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Capitolo 1 
Obesità 
1.1 Introduzione 
Uno dei problemi più comuni tra quelli correlati al moderno stile di vita è il 
sovrappeso. Il sovrappeso grave, che può sfociare nell' obesità, è uno dei maggiori 
fattori di rischio per lo sviluppo di molte patologie croniche quali: malattie 
cardiache e respiratorie, diabete mellito non-insulino dipendente o diabete di tipo 
2, ipertensione e alcune forme di cancro, come anche il rischio di morte precoce. 
Gli studi scientifici più recenti e i dati rilevati dalle compagnie di assicurazione 
sulla vita hanno dimostrato che i rischi per la salute provocati da un eccesso di 
grasso corporeo non sono solo legati a problemi di obesità grave, ma sono 
associati anche ad un aumento di peso relativamente ridotto. 
L'obesità e il sovrappeso sono problemi gravi che costituiscono un onere 
finanziario enorme e crescente per le risorse nazionali. Comunque, queste 
patologie sono ampiamente prevenibili con ragionevoli cambiamenti nel proprio 
stile di vita. 
 
1.2 Definizione di obesità e come viene misurata  
L’obesità è spesso definita semplicemente come una situazione di accumulo 
anomalo o eccessivo di grasso nei vari tessuti che comporta rischi per la salute. La 
causa di fondo è un’eccedenza energetica che determina un aumento di peso; in 
altre parole le calorie introdotte sono superiori alle calorie bruciate. 
Per aiutare le persone a determinare il proprio peso-forma, si usa una semplice 
misurazione del rapporto tra peso e altezza chiamata Indice di Massa Corporea 
(IMC). L'IMC costituisce un utile strumento, abitualmente utilizzato da medici e 
altri professionisti del settore sanitario, per classificare il livello di sottopeso, 
sovrappeso e obesità negli adulti. L'IMC si calcola prendendo il peso in 
5 
 
chilogrammi diviso per altezza in metri al quadrato (kg/m2). Per esempio, un 
adulto che pesa 70 kg ed è alto 1,75 avrà un IMC di 22,9. 
Rientrano nella classificazione di sovrappeso i soggetti con un IMC compreso tra 
25 e 29,9 mentre si parla di obesità per i soggetti con un valore IMC uguale o 
superiore a 30. In generale, un IMC tra 18,5 e 24,9 classifica un soggetto come 
"sano", mentre un soggetto con un IMC tra 25 e 29,9 è un soggetto con un 
"aumentato rischio" di sviluppare disturbi associati alla condizione di eccesso di 
peso. Infine, un soggetto con un IMC uguale o superiore a 30 corre un rischio "da 
moderato ad alto " (World Health Organization, 1995). 
INDICE DI MASSA CORPOREA 
<18,5 sottopeso 
18,5 - 24,9 peso-forma 
25 - 29,9 sovrappeso 
≥30 obeso 
Nelle figure 1e 2 è mostrato l’Indice di Massa Corporea nelle donne e negli 
uomini, con età maggiore di 18 anni, nei vari Paesi nel Mondo (fonte: World 
Health Organization, 2015) 
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Figura 1. Distribuzione dei valori di IMC nel mondo nel 2014, relativi alla popolazione femminile 
di età superiore a 18 anni. In rosa carne sono evidenziati i Paesi in cui risulta un IMC<22.5, quindi 
la popolazione femminile è in media tendente al sottopeso; in rosa i Paesi in cui l’IMC è compreso 
tra 22.6-24.9, quindi popolazione normopeso; in arancione sono rappresentate le Nazioni con IMC 
compreso tra 27.5-29.9, quindi popolazione in sovrappeso; in rosso abbiamo IMC compreso tra 
27.5-29.9, quindi donne in serio sovrappeso; in bordeaux abbiamo una popolazione femminile 
obesa con IMC>30.0. in grigio chiaro e grigio scuro sono indicate Nazioni in cui, rispettivamente, 
i dati non erano disponibili o la ricerca non applicabile. 
 
 
 
Figura 2. Distribuzione dei valori di IMC nel mondo nel 2014, relativi alla popolazione maschile 
di età superiore a 18 anni. In rosa carne sono evidenziati i Paesi in cui risulta un IMC<22.5, quindi 
la popolazione maschile è in media tendente al sottopeso; in rosa i Paesi in cui l’IMC è compreso 
tra 22.6-24.9, quindi popolazione normopeso; in arancione sono rappresentate le Nazioni con IMC 
compreso tra 27.5-29.9, quindi popolazione in sovrappeso; in rosso abbiamo IMC compreso tra 
27.5-29.9, quindi uomini in serio sovrappeso; in bordeaux abbiamo una popolazione maschile 
obesa con IMC>30.0. in grigio chiaro e grigio scuro sono indicate Nazioni in cui, rispettivamente, 
in cui i dati non erano disponibili e la ricerca non applicabile. 
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1.3 Distribuzione del grasso 
L'IMC, tuttavia, non fornisce informazioni sul grasso totale o su come è 
distribuito nel corpo. Conoscere la distribuzione del grasso corporeo è molto 
importante perché, ad esempio, un eccesso di grasso addominale può avere 
conseguenze in termini di problemi di salute.  
Un modo per misurare la distribuzione del grasso è la circonferenza della vita 
(Han et al., 1997). La circonferenza della vita non è correlata all'altezza e fornisce 
un metodo semplice e pratico per identificare le persone in sovrappeso che sono 
maggiormente a rischio di malattie associate all'obesità (Tabella 1). Se la 
circonferenza della vita è superiore a 94-102 cm per l'uomo e 80-88 cm per la 
donna, significa che i soggetti hanno un eccesso di grasso addominale e sono 
quindi maggiormente a rischio di incorrere in problemi di salute, anche se il loro 
IMC è più o meno nella norma (Lean e Morrison, 1995; Lean e Seidell, 1998). 
 
 
Tabella 1: riporta il rischio relativo di incorrere nelle patologie legate all’obesità in funzione 
dell'Indice di Massa Corporea (indicato con l’acronimo inglese BMI) e della Circonferenza Vita. 
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La misurazione della circonferenza della vita divide le persone in due categorie: 
androide e ginoide. I soggetti con una distribuzione del tessuto adiposo di tipo 
androide (forma a "mela") hanno la maggior parte del grasso corporeo 
intraddominale e localizzato intorno allo stomaco e al petto e sono i soggetti che 
corrono maggiormente il rischio di sviluppare malattie collegate all'obesità.  
Gli individui con una distribuzione del grasso di tipo ginoide (forma a "pera") 
hanno la maggior parte del grasso corporeo localizzata intorno ai fianchi, alle 
cosce e al sedere e sono i soggetti che corrono i rischi più alti di sviluppare 
problemi di mobilità. Gli uomini obesi hanno maggiori probabilità di essere 
"mele" e le donne "pere" (Lemieux et al., 1993). 
 
Figura 3: circonferenza della vita e disposizione del grasso corporeo. 
 
 
1.4 La dinamica dell’equilibrio energetico 
Il principio fondamentale dell’equilibrio energetico è: 
Cambiamento dei depositi di energia (grasso)= energia introdotta (calorie) – 
energia consumata 
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Sovrappeso e obesità sono influenzati da molti fattori tra cui la predisposizione 
ereditaria, fattori ambientali e comportamentali, invecchiamento e gravidanze 
(Martinez, 2000). È comunque assodato che non sempre l'obesità è semplicemente 
il risultato di un eccessivo indulgere a cibi particolarmente gradevoli al palato o 
della mancanza di attività fisica. Entrano in gioco anche fattori biologici (ormoni, 
genetica), stress, farmaci e invecchiamento. 
Tuttavia, alimentazione e attività fisica influenzano notevolmente l'equazione 
dell'equilibrio energetico e sono anche i fattori più modificabili. Sicuramente, una 
dieta ricca di grassi (Astrup et al., 2002), ad alto contenuto calorico (Stubbs et al., 
1995; Bell et al., 1998), e lo stile di vita sedentario (Di Pietro, 1999; Fogelholm et 
al., 2000) sono le caratteristiche più strettamente correlate alla crescente 
diffusione dell'obesità in tutto il mondo. Inversamente, la perdita di peso si 
verifica quando l'apporto energetico è inferiore al dispendio energetico, per un 
periodo di tempo prolungato. Una dieta ipocalorica abbinata ad un aumento 
dell'attività fisica è generalmente il consiglio fornito dai dietologi per una perdita 
di peso duratura (Jakicic et al., American College of Sports Medicine, 2001).  
Le diete miracolose che limitano eccessivamente le calorie o escludono 
determinati gruppi di alimenti sono da evitare perché mancano spesso di nutrienti 
importanti e/o non possono essere seguite per periodi prolungati. Inoltre, non 
insegnano abitudini alimentari corrette e possono provocare un effetto yo-yo 
(aumento e calo di peso ciclico dovuto all'alternarsi di periodi di 
sottoalimentazione e sovralimentazione). Questo tipo di comportamento 
alimentare se mantenuto a lungo termine può essere pericoloso per la salute fisica 
e mentale. In ogni caso, un soggetto non dovrebbe porsi come obiettivo di perdere 
più del 10% del suo peso iniziale, percentuale già utile ad avvertire un 
miglioramento dello stato di salute generale (Glenny et al., 1997). 
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1.5 Situazione attuale dell’obesità e del sovrappeso 
Le più recenti evidenze scientifiche indicano che la diffusione del sovrappeso e 
dell'obesità sta aumentando drammaticamente in tutto il mondo e che il problema 
sta rapidamente crescendo nei bambini e negli adulti. 
I dati più esaustivi sulla diffusione dell’obesità nel mondo sono quelli del progetto 
MONICA (MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular diseases 
study) realizzato dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) (WHO 
MONICA Project, Risk factors, 1989). Unitamente alle informazioni raccolte nelle 
indagini condotte a livello nazionale, i dati indicano che, nella maggior parte dei 
Paesi europei, la diffusione dell'obesità ha registrato un aumento del 10-40% circa 
negli ultimi 10 anni, con oscillazioni tra il 10-20% per gli uomini e tra il 10-25% 
per le donne (World Health Organization, 2000). L'incremento più allarmante è 
stato rilevato in Gran Bretagna, dove quasi i due terzi degli uomini adulti e oltre la 
metà delle donne adulte sono in sovrappeso o sono obesi (Ruston et al., 2004). In 
Inghilterra, tra il 1995 e il 2002, l'obesità è raddoppiata tra i ragazzi passando dal 
2,9% al 5,7%, mentre, tra le ragazze è aumentata dal 4,9% al 7,8%. Quindi, un 
ragazzo su 5 e una ragazza su 4 sono in soprappeso o obesi. Tra i giovani dai 16 ai 
24 anni l'obesità è aumentata dal 5.7% al 9,3%, mentre tra le giovani donne è 
aumentata dal 7,7% al 11,6% (Sproston and Primetesta, 2003). (Fonte: The 
International Obesity Task Force, www.iotf.org) 
Le persone in sovrappeso, obese o con diabete crescono in tutto il mondo. In Italia 
è sovrappeso oltre 1 persona su 3 (36%, con preponderanza maschile: 45,5% 
rispetto al 26,8% nelle donne), obesa 1 su 10 (10%), diabetica più di 1 su 20 
(5,5%) e oltre il 66,4% delle persone con diabete di tipo 2 è anche molto 
sovrappeso o obeso, mentre lo è “solo” un quarto delle persone con diabete tipo 1, 
il 24%. In pratica, sono sovrappeso quasi 22 milioni di italiani, obesi 6 milioni, 
con diabete quasi 3,5 milioni: «diabesi», ossia contemporaneamente obesi e con 
diabete, circa 2 milioni.  
Sembrerebbe che i costi diretti legati all’obesità in Italia siano pari a 22,8 miliardi 
di euro ogni anno e che il 64% di tale cifra venga speso per l’ospedalizzazione. 
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Nonostante ciò, l’obesità è una malattia cronica che fino a qualche anno fa è stata 
sottovalutata ed è, ancora oggi, difficilmente curabile. L’opinione pubblica ed 
anche parte del mondo medico hanno una visione superficiale del problema. 
L’obesità e il diabete rappresentano un problema di salute particolarmente 
preoccupante, tanto da configurarsi a livello internazionale come elementi di una 
“moderna pandemia”. Le conseguenze sono serie sia in termini di riduzione 
dell’aspettativa di vita, a causa di malattie croniche ad esse associate, sia in 
termini di ricadute economiche. Ciò deve far riflettere e bisogna di conseguenza 
agire con urgenza. Questi numeri ci fanno capire come diabete e obesità si 
sostengano a vicenda. L’obesità è considerata l’anticamera del diabete e la 
combinazione tra le due malattie rappresenta una vera e propria epidemia dei 
nostri tempi, per la quale l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha persino 
coniato il termine diabesità. L’associazione diabete-obesità deve inoltre 
preoccupare, perché di diabesità si muore, infatti il rischio di morte raddoppia 
ogni 5 punti di crescita dell’indice di massa corporea, un diabetico sovrappeso 
raddoppia il proprio rischio di morire entro 10 anni rispetto a un diabetico di peso 
normale; per un diabetico obeso il rischio quadruplica. Le azioni da attuare nella 
lotta all’obesità si trovano nelle linee guida della “Carta Europea per contrastare 
l’obesità”, mentre per quanto riguarda il diabete nella risoluzione delle Nazioni 
Unite del 2006, si possono trovare importanti stimoli per affrontare, attraverso la 
prevenzione, questo problema sanitario emergente. Tali documenti offrono un 
quadro strategico complessivo in cui è possibile identificare gli interventi da 
implementare in base alle diverse realtà di ciascun Paese. Obesità e diabete però 
non possono essere affrontati con successo se non si ricorre ad azioni 
intersettoriali, che trovano nella prevenzione il cardine principale di una strategia 
che veda coinvolti le Istituzioni, le Società Scientifiche e le Associazioni pazienti. 
Un primo passo in questa direzione, a livello nazionale, è il programma 
“Guadagnare salute – rendere facili le scelte salutari” che ha l’obiettivo di 
migliorare le condizioni di vita dei cittadini e di ridurre il peso delle malattie 
croniche sulla società e sul sistema sanitario e nelle strategie Parlamentari e 
Ministeriali nella lotta al Diabete e all’Obesità. Bisogna essere coscienti che la 
prevenzione dell’Obesità e del Diabete comincia nella quotidianità come ad 
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esempio “a tavola”, promuovendo non la cultura della privazione, bensì la cultura 
di una sana e corretta terapia dietetica-nutrizionale, affidata a specialisti. Un 
intervento sull’obesità diffuso a tutta la popolazione, servirà sicuramente ad 
aiutare anche coloro che sono già diabetici a ridurre il rischio di complicanze e in 
particolare di quelle cardiovascolari. È pertanto indispensabile una corretta e 
capillare informazione che diffonda una “cultura” della salute che passi attraverso 
comportamenti e stili di vita sani (mangiare meno grassi e più frutta e verdura, 
fare regolare attività fisica, smettere di fumare). In questa visione il paziente con 
diabete può divenire a sua volta “strumento” di salute per i propri familiari, amici, 
conoscenti (Sbraccia et al, 2015; presidente della Società Italiana dell’Obesità 
[SIO]). 
 
 
1.6 Conseguenze di obesità e sovrappeso sulla salute 
Le conseguenze di obesità e sovrappeso sulla salute sono molte e varie: 
dall'aumento del rischio di morte prematura a diversi disturbi debilitanti e 
psicologici che non sono letali, ma che possono influire negativamente sulla 
qualità della vita (Lean,2000). 
I maggiori problemi di salute legati al sovrappeso/obesità sono: 
-Diabete di Tipo 2 
-Malattie cardiovascolari e ipertensione 
-Malattie respiratorie (sindrome da “apnea nel sonno”) 
-Alcune forme di cancro 
-Osteoartrite 
-Problemi psicologici 
-Alterazione della qualità della vita 
Il grado di rischio è influenzato, per esempio, dalla quantità relativa di peso in 
eccesso, dalla localizzazione del grasso corporeo, dall'importanza dell'aumento di 
peso nell'età adulta e dalla quantità di attività fisica. La maggior parte di questi 
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problemi può essere migliorata con un calo di peso relativamente modesto (10-
15%), soprattutto se abbinato ad un incremento dell'esercizio fisico. 
 
1.6.1 Diabete di Tipo 2 e resistenza all’insulina 
Di tutte le malattie gravi, il Diabete di Tipo 2 (il diabete che si sviluppa 
normalmente in età adulta) o diabete mellito non insulino-dipendente (NIDDM), è 
quello maggiormente legato all’obesità e al sovrappeso. In effetti, il rischio di 
sviluppare il Diabete di Tipo 2 aumenta già con un IMC nettamente al di sotto 
della soglia dell’obesità (IMC = 30). Le donne obese hanno probabilità 12 volte 
superiori di sviluppare il Diabete di Tipo 2 rispetto alle donne con un peso 
normale. Il rischio di Diabete di Tipo 2 aumenta parallelamente all’IMC, 
soprattutto nei soggetti con una predisposizione genetica a questa malattia e cala 
parallelamente alla perdita di peso (Parillo e Riccardi, 2004). 
 
1.6.2 Malattie cardiovascolari e ipertensione 
Le malattie cardiovascolari (CVD) comprendono la malattia coronarica (CHD), 
l’ictus e la malattia vascolare periferica. Queste patologie sono responsabili di 
un’elevata percentuale (fino ad un terzo) della mortalità di uomini e donne nella 
maggior parte dei Paesi industrializzati con una crescente incidenza nei Paesi in 
via di sviluppo. 
L'obesità predispone l'individuo ad una serie di fattori di rischio cardiovascolare 
tra cui l'ipertensione e l'aumento del tasso di colesterolo nel sangue. Nella donna, 
l'obesità è al terzo posto tra i fattori di rischio di malattie cardiovascolari, dopo 
l'età e la pressione arteriosa (Hubert et al.,1983). Il rischio di attacco cardiaco per 
una donna obesa è circa tre volte superiore a quello di una donna magra della 
stessa età. 
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I soggetti obesi hanno maggiori probabilità di avere alti livelli di trigliceridi 
(grassi) e di lipoproteina a bassa densità (LDL) o "colesterolo cattivo" e una 
diminuzione della lipoproteina ad alta densità (HDL) o "colesterolo buono". 
Questo profilo metabolico si riscontra il più delle volte nelle persone obese con un 
elevato accumulo di grasso endo-addominale (forma a “mela") ed è stato messo in 
relazione con un aumento del rischio di malattie coronariche. Con la perdita di 
peso, è prevedibile un miglioramento dei livelli di lipidi nel sangue. Una perdita 
di peso di 10 kg può determinare un calo del 15% dei livelli di colesterolo LDL e 
dell'8% dei livelli di colesterolo HDL (Dattilo e Kris-Etherton,1992). 
L’associazione tra ipertensione (pressione arteriosa elevata) e obesità è 
ampiamente documentata e la proporzione di ipertensione attribuibile all’obesità, 
nelle popolazioni occidentali, è stata stimata intorno al 30-65%. In effetti, la 
pressione arteriosa sale parallelamente al IMC; per ogni aumento di peso di 10 kg, 
la pressione sale di 2-3mm Hg. Inversamente, il calo di peso induce una 
diminuzione della pressione arteriosa e solitamente, per ogni riduzione del peso 
corporeo pari all’1%, la pressione scende di 1-2mm Hg. 
La diffusione dell’ipertensione nei soggetti in sovrappeso è quasi tre volte 
superiore rispetto agli adulti con peso normale e il rischio di ipertensione negli 
individui in sovrappeso tra i 20 e i 44 anni è quasi sei volte superiore rispetto agli 
adulti con peso normale (Seidell et al., 1986). 
 
1.6.3 Cancro 
Anche se la correlazione tra obesità e cancro è meno ben definita, vari studi hanno 
rilevato un’associazione tra sovrappeso e incidenza di alcune forme di cancro, in 
particolare quelle ormone-dipendenti e gastrointestinali. Sono stati documentati 
maggiori rischi di cancro al seno, all’endometrio, alle ovaie e all’utero nelle donne 
obese e vi sono prove di un aumento del rischio di cancro alla prostata e al retto 
negli uomini. L’associazione più netta è con il cancro al colon, per il quale 
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l’obesità aumenta di quasi tre volte il rischio, sia nell’uomo che nella donna 
(Seidell et al., 1986). 
 
1.6.4 Osteoartrite 
Le malattie degenerative delle articolazioni portanti, come il ginocchio, sono 
complicazioni molto diffuse dell'obesità e del sovrappeso. Il danno meccanico alle 
articolazioni, determinato dal carico eccessivo, è generalmente ritenuto esserne la 
causa. Anche il dolore nella parte inferiore della schiena è più comune nei soggetti 
obesi e può essere uno dei fattori che contribuiscono maggiormente a causare 
l'assenza dal lavoro imputabile all'obesità (Seidell et al., 1986). 
 
1.6.5 Aspetti psicologici 
L'obesità è decisamente stigmatizzata in molti Paesi europei, sia in termini di 
percezione di un aspetto fisico indesiderabile che in termini di difetti di carattere 
che si suppone indicare. Già a sei anni, i bambini percepiscono i coetanei obesi 
come "pigri, sporchi, stupidi, brutti, bugiardi e imbroglioni" (Wadden e Stunkard, 
1985). 
Le persone obese devono lottare contro la discriminazione. Studi dimostrano che 
nel Regno Unito e negli USA le giovani donne in sovrappeso guadagnano 
decisamente meno delle loro coetanee sane di peso normale o affette da altri 
problemi di salute cronici (Gortmaker et al., 1993). 
Anche la sovralimentazione nervosa si verifica con maggior frequenza tra i 
soggetti obesi e molte persone affette da questo disordine alimentare hanno una 
lunga storia di alimentazione incontrollata e continue variazioni di peso (Spitzer et 
al., 1992). 
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1.7 Peso economico dell’obesità e degli individui in sovrappeso 
In base a studi effettuati a livello internazionale, si è riscontrato che i costi 
economici legati all'obesità e al sovrappeso rappresentano dal 2 al 7% dei costi 
sanitari totali, a seconda delle modalità di realizzazione dell'analisi (World Health 
Organization, 2000).  In Francia, per esempio, il costo diretto delle malattie 
correlate all'obesità (compresi assistenza sanitaria personale, assistenza 
ospedaliera, servizi medici e farmaci per le patologie con un rapporto evidente con 
la stessa) ammonta al 2% circa della spesa sanitaria totale (Levy et al., 1995). In 
Olanda, la proporzione della spesa totale per l'assistenza medica di base 
imputabile a queste patologie è intorno al 3-4% (Seidell e Deerenberg, 1994)  
In Inghilterra, si stima che il costo finanziario annuale per il trattamento 
dell'obesità ammonti a 0,5 miliardi di sterline a carico del Servizio Sanitario 
Nazionale e abbia ripercussioni a livello economico nell'ordine dei 2 miliardi di 
sterline. Il costo umano stimato è di 18 milioni di giorni di malattia all'anno e 
30.000 decessi all'anno, che determinano una perdita di 40.000 anni di vita 
lavorativa e un accorciamento della vita di nove anni in media (National Audit 
Office, Tackling Obesity in England, 2001). 
La dimensione del problema è tale non solo da meritare l’attenzione delle 
istituzioni e dei politici, ma addirittura da rappresentare una priorità nell’ambito 
delle scelte da adottare e delle azioni da intraprendere a stretto giro per contenere 
il fenomeno e contrastarne le devastanti conseguenze. Infatti, non si può più 
ignorare che l’obesità influenzi pesantemente anche lo sviluppo economico e 
sociale: secondo la Carta Europea sull’Azione di Contrasto all’Obesità 
(Conferenza Ministeriale della Regione Europea dell’OMS, 2006), l’obesità e il 
sovrappeso negli adulti sono responsabili della spesa sanitaria nella Regione 
Europea, per un ammontare che arriva fino all’8%; per di più, comportano costi 
indiretti, conseguenti alla perdita di vite umane, di produttività e guadagni 
correlati, che sono almeno il doppio dei costi diretti (ospedalizzazioni e cure 
mediche). Difficile, poi, calcolare i costi dovuti ad altri aspetti collaterali: minor 
rendimento scolastico, discriminazione lavorativa, problemi psicosociali. In 
Europa la prevalenza dell’obesità è triplicata negli ultimi venti anni. Tra i Paesi 
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Europei in cui sono state effettuate le misurazioni, la prevalenza del soprappeso 
varia dal 32% al 79% nell’uomo e dal 28% al 78% nella donna, mentre quella 
dell’obesità varia dal 5% al 23% tra gli uomini e dal 7% al 36% fra le donne.  
L’Italia, per la quale sono disponibili solo dati autoriferiti, si colloca ai livelli 
medio-bassi d’Europa per prevalenza di obesità (11,4% negli uomini e 11,3% 
nelle donne), anche se la prevalenza ottenuta dai dati autoriferiti può essere fino al 
50% inferiore alla prevalenza calcolata con la misurazione diretta del peso e 
dell’altezza (il fatto che per l’Italia ci siano solo tali autovalutazioni indebolisce 
molto l’interesse per i dati). Purtroppo, invece, deteniamo il triste primato della 
prevalenza più elevata di obesità infantile che in alcune regioni del sud, quando 
sommata al sovrappeso, raggiunge una prevalenza che si avvicina al 50%. Nei 
Paesi più poveri ma con uno sviluppo rapido si riscontra un veloce aumento 
dell’obesità, mentre nei Paesi più avanzati, con le maggiori disparità di reddito tra 
ricchi e poveri si misurano in genere livelli più alti di obesità. Secondo stime 
recenti in Italia vi sono circa 21 milioni di soggetti sovrappeso, mentre il numero 
degli obesi è di circa 6 milioni, con un incremento percentuale di circa il 10% 
rispetto al 2001(ISTAT ,2010). L’incremento dell’obesità è attribuibile soprattutto 
alla popolazione maschile, in particolare nei giovani adulti di 25-44 anni e tra gli 
anziani. Secondo un’indagine multiscopo annuale sulle famiglie a cura 
dell’ISTAT (Orsini, 2008) in Italia, nel periodo 2001-2007, la percentuale di 
persone con più di 18 anni in condizione di normopeso è maggioritaria, ma risulta 
in graduale diminuzione. Nello stesso periodo, parallelamente, aumenta la quota 
di coloro che sono in sovrappeso oppure obesi. 
 
1.8 Promozione di uno stile di vita sano  
La promozione di una dieta sana e di un maggior livello di attività fisica per il 
controllo del sovrappeso, implica la partecipazione attiva di molti gruppi diversi, 
tra cui i competenti organi governativi, i professionisti del settore sanitario, 
l’industria alimentare, gli organismi di comunicazione di massa e i consumatori. 
Ci deve essere una condivisione di responsabilità per favorire una corretta 
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alimentazione, povera di grassi, ricca di carboidrati complessi e abbondante di 
frutta e verdura fresca. 
È sicuramente necessario un maggior impegno per aumentare le possibilità di 
praticare attività fisica, soprattutto in seguito alla crescente urbanizzazione, 
all’invecchiamento della popolazione e al contestuale incremento del tempo 
dedicato ad attività sedentarie (www.eufic.org). 
 
1.8.1 Politiche Sanitarie di contrasto all’obesità in Italia  
I programmi di contrasto all’obesità del Ministero della Salute fanno in particolare 
riferimento a diverse linee di attività, quali: la collaborazione con la sezione 
Europea dell’OMS per la definizione di una strategia di contrasto alle malattie 
croniche denominata Gaining Health, la cooperazione con l’OMS alla costruzione 
di una strategia europea di contrasto all’obesità, le indicazioni europee da parte 
del Consiglio EPSCO (Employment and Social Policy Council) del 2006, il Piano 
Sanitario Nazionale 2006-2008,  il Piano di Prevenzione 2010- 2012, lo Sviluppo 
e coordinamento del programma “Guadagnare Salute” (dal sito del Ministero 
della Salute: www.salute.gov.it). In particolare, vanno ricordati gli indirizzi 
europei che valorizzano le azioni orientate verso un approccio globale ai fattori 
determinanti per la salute a livello europeo: una politica coerente e universale in 
materia di alimentazione e di attività fisica, oltre che una forte attenzione 
all’impatto esercitato sulla salute pubblica, in particolare nei bambini, dalla 
promozione, commercializzazione e presentazione di alimenti ad elevato tenore 
energetico e di bevande edulcorate. Il programma interministeriale “Guadagnare 
Salute” parte dalla identificazione dei fattori di rischio (alimentazione, fumo, 
alcool, sedentarietà) che possono essere modificati e considera i principali 
determinanti delle malattie croniche più frequenti, identificando 4 aree settoriali: 
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 - promozione di comportamenti alimentari salutari (relativo al fattore di rischio 
“scorretta alimentazione”);  
- lotta al tabagismo (relativo al fattore di rischio “fumo”); 
- lotta all’abuso di alcool (relativo al fattore di rischio “alcool”);  
- promozione dell’attività fisica (relativo al fattore di rischio “sedentarietà”). 
“Guadagnare Salute” ha previsto la definizione di protocolli d’intesa tra il 
Ministero e i rappresentanti di varie organizzazioni del sindacato, delle imprese e 
dell’associazionismo.  
Questi accordi sono la base per dare concretezza al programma, rappresentando 
quindi un punto di partenza, con l’individuazione di vari passaggi di un processo 
in continua evoluzione, avendo come obiettivo la necessità di determinare un 
profondo cambiamento culturale che ponga al centro dell’attenzione il fatto che un 
corretto stile di vita determina di conseguenza una buona qualità della vita.  
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Capitolo 2  
Terapia farmacologica per l’obesità 
L’aiuto farmacologico al controllo del peso, vede l’utilizzo, a volte del tutto 
inappropriato, di molteplici molecole di cui, alcune, senza indicazione.  
Distingueremo, quindi, i farmaci in: 
1. Farmaci con indicazione all’uso nell’eccesso ponderale prescrivibili da medici. 
2. Prodotti di libera vendita. 
3. Farmaci senza indicazione all’uso nell’eccesso ponderale (off-label). 
 
2.1 Farmaci con indicazione all’uso nell’eccesso ponderale soggetti 
a ricetta medica 
In seguito al ritiro dal mercato di sibutramina, un inibitore del reuptake della 
serotonina e della noradrenalina  commercializzato in Europa con il nome di 
Reductil® e ritirato dal commercio nel 2010 a seguito dello studio clinico SCOUT 
(Sibutramine Cardiovascular OUTcome) nel quale si evidenziava un aumento del 
rischio cardiovascolare vs placebo del 16% a fronte di modesti risultati 
sull'obesità (Comunicato stampa EMA, gennaio 2010; Busetto et al.,Posizione 
della Società Italiana dell’Obesità, dell’Associazione Italiana di Dietetica e 
Nutrizione Clinica, dell’Associazione Nazionale Specialisti in Scienza 
dell’Alimentazione, 2010; Riley e Jefferson, 2010), orlistat (Xenical ®) è 
attualmente il solo farmaco disponibile per la terapia a lungo termine dell'obesità, 
sia negli USA che in Europa (Italia compresa). In Italia, così come in diversi altri 
Paesi, è anche disponibile, nella formulazione da 60 mg in capsule rigide (Alli ®) 
e da 27 mg in compresse/tavolette masticabili (Alli ®), entrambi come farmaco 
senza obbligo di ricetta (SOP). 
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La fentermina, il dietilpropione, la fendimetrazina e il mazindolo sono farmaci 
approvati dall'FDA ma non dall'AIFA per il trattamento a breve termine. Il 
meccanismo d'azione dei farmaci della classe delle fenilalchilamine sembra essere 
quello di ridurre il senso di fame attraverso l'aumento dei livelli di noradrenalina e 
dopamina. La loro indicazione d'uso è limitata ai soli soggetti obesi, per un 
periodo continuativo massimo di tre mesi. I farmaci di questa classe sono 
registrati per un periodo così breve perché, in passato, si riteneva che l'obesità 
fosse dovuta a cattive abitudini alimentari e che bastassero poche settimane, 
tipicamente 12, per ottenere significative modificazioni di tali abitudini (Bray e 
Greenway, 2007). Anche se gli studi controllati, con trattamenti continuativi e per 
lunghi periodi, con tali farmaci non sono molto numerosi, recentemente sono stati 
pubblicati studi sul lungo periodo con dietilpropione (Ryan et al., 2010) e con 
fentermina in associazione con topiramato (Gadde et al., 2011; Garvey et al., 
2012; Allison et al., 2012). Recentemente, quest'associazione ha avuto il parere 
favorevole per l'immissione in commercio negli USA da parte dell'Endocrinologic 
and Metabolic Drugs Advisory Committee dell FDA (FDA, Endocrinologic and 
Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting, 2012). 
Comune a tutti i farmaci è l’indicazione alla prescrizione in associazione ad un 
corretto programma che includa consigli dietetici ed attività fisica. 
 
2.1.1 Orlistat 
Orlistat è un inibitore potente, specifico e ad azione prolungata delle lipasi 
gastrointestinali, quegli enzimi, cioè, che rendono i grassi alimentari assorbibili 
dall'intestino tenue (Figura 4). 
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Figura 4: Orlistat, bloccando le lipasi intestinali, che normalmente scindono i trigliceridi 
in monogliceridi ed acidi grassi, impedisce l’assorbimento dei grassi da parte delle cellule 
del lume intestinale, con conseguente eliminazione fecale dei grassi stessi. 
 
Sulla base degli studi clinici è stato stimato che orlistat 120 mg preso tre volte al 
giorno blocchi l’assorbimento di circa il 30 % dei grassi introdotti con la dieta 
(Figura 5)  
 
Figura 5: Orlistat 120 mg-3 volte al giorno (Xenical ®) determina una perdita fecale di grassi del 
30%; a questo dosaggio si ha l’effetto massimale. Con la dose di 60 mg-3 volte al giorno (Alli ®) si 
ottiene una perdita fecale dei grassi del 25%.  
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L’effetto di orlistat dà luogo ad un aumento dei grassi fecali già da 24 a 48 ore 
dopo la somministrazione. 
Dopo l’interruzione del trattamento, il contenuto di grasso nelle feci ritorna 
generalmente ai livelli pre-trattamento entro 48-72 ore. 
Orlistat esiste con due nomi commerciali: Xenical ®, che contiene 120 mg di 
farmaco per capsula ed è prescrivibile con ricetta medica ripetibile, e Alli ®, che 
esiste da 60 mg in capsule rigide e 27 mg in compresse masticabili, ed è 
acquistabile senza obbligo di prescrizione. 
Orlistat ha un’azione dose-dipendente fino alla dose di 360 mg die (120 mg tre 
volte al dì). Tale dose di farmaco è in grado di bloccare, in modo covalente, tutti i 
siti attivi della serina delle lipasi gastriche e pancreatiche, inattivandole. Superato 
tale dosaggio, quindi, l’escrezione dei grassi fecali non aumenta ulteriormente. 
Nonostante il dosaggio dimezzato, non vi è una notevole differenza di efficacia tra 
il prodotto a libera vendita e quello acquistabile su prescrizione, infatti la dose di 
180 mg die (60 mg tre volte al dì), pur non essendo massimale, permette di inibire 
l’assorbimento di circa il 25% dei grassi alimentari contro il 30% circa della dose 
doppia (Figura 5). 
Orlistat può essere prescritto fino a due anni consecutivi alla dose di 120 mg tre 
volte al dì (Monografia Xenical® 120 mg; Foglietto illustrativo Alli® 60 mg; 
Foglietto illustrativo Alli® 27 mg). 
Negli Stati Uniti sono stati segnalati 13 casi di grave danno epatico in soggetti che 
stavano assumendo orlistat. Pur non essendo stato stabilito un rapporto di causa-
effetto tra l'uso orlistat e i danni epatici e pur considerando che il farmaco è stato 
assunto da oltre 40 milioni di individui, la Food and Drug Admistration ha deciso 
di modificare il foglietto illustrativo segnalando tale possibile reazione avversa 
(FDA, giungo 2010). 
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2.2 Prodotti di libera vendita 
Oltre ad orlistat, in farmacia o in erboristeria sono presenti molti prodotti venduti 
a scopo dimagrante la cui efficacia non è sempre provata scientificamente. 
Un’esposizione approfondita di tali preparati esula dallo scopo di questa 
trattazione, quindi è limitata ad accennare a quelli più comuni, a quelli che siano 
stati sottoposti a studi clinici controllati o che abbiano mostrato rischi 
documentati. 
Prodotti contenenti chitosano, un polisaccaride ottenuto dall'esoscheletro dei 
crostacei, sono presenti in commercio in tutte le farmacie. Questo polisaccaride 
presente in numerosi integratori dovrebbe ridurre l’assorbimento dei grassi 
alimentari in realtà la sua efficacia nell’incrementare il calo ponderale non è stata 
confermata da uno studio in doppio cieco condotto nel Regno Unito (Pittler et al., 
1999). Un ulteriore studio ha confrontato orlistat con il chitosano misurando la 
quantità di grasso eliminato con le feci in pazienti sottoposti a dieta iperlipidica: 
anche in questo caso, mentre orlistat confermava la sua efficacia nel trattenere i 
grassi alimentari nel lume intestinale, il chitosano non ha mostrato nessuna attività 
nel ridurre l’assorbimento lipidico (Gades e Stern, 2003). 
Tra i prodotti a libera vendita, sottoposti a studi clinici che ne attestino l’efficacia, 
vi è un integratore a base di N-oleil-fosfatidil-etanolamina (NOPE) complessata 
con epigallocatechin-3-gallato (EGCG) (nome commerciale Nopesil ®). NOPE è 
un fosfolipide presente in molti alimenti di origine animale e vegetale e, in 
particolare, è abbondante in alimenti come la soia, le uova e il cioccolato. Questo 
fosfolipide, ad opera delle fosfolipasi D di membrana, viene convertito a N-oleil-
etanolamide (NOE) che ha dimostrato avere un’azione anoressizzante attraverso 
l’attivazione dei recettori PPAR-α. L’EGCG è una catechina estratta dal tè verde. 
L’associazione tra NOPE e EGCG permette alla prima di giungere immodificata 
nel tenue, dove avviene l’assorbimento (Rondanelli et al., 2008). 
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2.2.1 I fitoterapici 
Numerosi principi vegetali sono stati impiegati nel controllo del peso (Campanini, 
2004), le piante più utilizzate sono quelle ad azione diuretica come la pilosella o il 
tarassaco, quelle lassative come la senna e il rabarbaro, che però non influiscono 
direttamente sul grasso corporeo e piante ad azione più specifica sugli accumuli 
lipidici come il Fucus vesicolosus, l'Ephedra sinica o Amorphophallus konjak 
(pianta, quest'ultima dalla quale si estrae il glucomannano). 
L'impiego di mucillaggini e fibre che hanno la caratteristica di rigonfiarsi 
assorbendo grandi quantità d' acqua, e aumentando quindi il volume della massa 
alimentare comporta un senso di sazietà oltre ad avere un effetto lassativo. La loro 
azione è comunque assolutamente blanda. 
Se l'utilizzo dei lassativi può avere un senso nel correggere la stipsi che spesso 
accompagna una dieta ipolipidica, l'uso dei diuretici, sia di sintesi che naturali, è 
inutile ai fini dimagranti e può comportare ipopotassiemia e iperaldosteronismo 
secondario. 
Fra le piante che invece hanno un effetto sul peso corporeo diretto, troviamo: 
- il Fucus vesiculosus che è molto ricco di iodio. Lo iodio essendo parte degli 
ormoni tiroidei ne aumenta la biosintesi. Gli ormoni tiroidei T3 (triiodotironina) e 
T4 (tiroxina) influiscono sul metabolismo glucidico e lipidico attraverso: la 
formazione degli acidi biliari a partire dal colesterolo e quindi riduzione di 
quest’ultimo, l'aumento dell’utilizzazione dei carboidrati a causa dell’aumento 
della domanda calorica dell’organismo dovuta ad un’alterazione della 
fosforilazione ossidativa a livello mitocondriale, l'aumento della lipolisi. In 
passato, era utilizzato nella terapia dei gozzi da carenza iodica ed è sulla scorta di 
tali dati che molti lo somministrano come "acceleratore metabolico": in realtà lo 
iodio non ha alcuna azione dimagrante nei soggetti normali ma può alterare la 
funzione tiroidea inducendo ipertiroidismo. Oltre a ciò il fucus è potenzialmente 
pericoloso per l'effetto di bioaccumulo della pianta, che è un'alga e che trattiene e 
concentra gli inquinanti contenuti nell'acqua. Svariati casi di grave insufficienza 
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renale acuta da metalli pesanti sono stati descritti in soggetti che assumevano 
fucus ai fini dimagranti (Conz et al., 2008; Abt et al., 1995). 
Sempre a causa degli inquinanti, vi sono numerose descrizioni di fibrosi 
dell'interstizio renale in pazienti che assumevano misture di fitoterapici a scopo 
dimagrante (Vanherweghem et al., 1993). 
Negli U.S.A. è utilizzata a scopo dimagrante l'associazione tra Hypericum 
perforatum ed Ephedra (vulgaris o sinica) detta "Herbalphen-fen". Il nome è 
mutuato dall'associazione tra fentermina e fenfluramina (phen-fen) molto in voga 
negli Stati Uniti fino al ritiro della fenfluramina (vedi "Ipertensione polmonare e 
valvulopatia cardiaca"). 
- l'iperico è una pianta perenne appartenente alle Clusiaceae (Figura 6) di cui si 
usano le infiorescenze e foglie apicali. I suoi estratti si sono dimostrati efficaci 
nella cura della depressione moderata (Philipp et al., 1999). L'iperico può 
interferire con numerosi farmaci quali: digossina (Johone et al., 1999), 
ciclosporina (Ahmed et al., 2001), warfarin, teofillina e contraccettivi orali 
(Barnes et al., 2001). 
-l'efedra (Ephedra sinica, Ephedra vulgaris e altre specie) è una pianta 
appartenente alla famiglia delle efedracee come la ginestra (Figura 6). Le parti 
impiegate ai fini terapeutici sono il fusto e i rami. 
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Figura 6: A sinistra è rappresentata la pianta Hypericum perforatum e nella tavola di destra 
Ephedra sinica/vulgaris.  
 
2.2.2 Iperico ed efedra 
Gli estratti di Efedra contengono alcaloidi quali l'efedrina (soprattutto la sinica) e 
la pseudoefedrina (soprattutto presente nella vulgaris) e vengono impiegati 
soprattutto come decongestionanti nasali. Come già accennato, l'efedrina è un 
agente stimolante del sistema nervoso centrale, in quanto caratterizzata da 
un'attività agonista, diretta ed indiretta, nei confronti dei recettori alfa e beta-
adrenergici. Dal 1993 la Food and Drug Administration ha ricevuto più di 800 
segnalazioni su reazioni avverse a preparazioni contenenti alcaloidi dell'efedra 
(detta anche ma huang), in estratto secco, usate a scopo dimagrante (FDA, Dietary 
Supplements Containing Ephedrine Alkaloids; Proposed Rule, 1997). Tali 
reazioni sono soprattutto a carico del sistema cardiovascolare e del sistema 
nervoso centrale e includono: ipertensione arteriosa, palpitazioni, tachiaritmie, 
infarti cardiaci, attacchi epilettici e alcuni casi di morte. In una parte della 
casistica pervenuta alla FDA gli autori notano che i dosaggi dell'alcaloide 
maggiormente presente in questi preparati, l'efedrina, erano inferiori a quelli 
utilizzati normalmente come terapia broncodilatante e ipotizzano, quindi, che vi 
possa essere una predisposizione individuale favorente la comparsa di questi 
effetti collaterali (Haller and Benowitz, 2000). 
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2.3 Farmaci senza indicazione all’uso nell’eccesso ponderale (off-
label) 
2.3.1 Antidepressivi inibitori selettivi della ricaptazione della 
serotonina (SSRI) 
La fluoxetina e la sertralina, aumentando i livelli di serotonina nel sistema 
nervoso centrale, sono state studiate nella speranza che potessero essere efficaci 
nel ridurre l'introito alimentare. In effetti, almeno per il primo farmaco, si è 
dimostrato un calo ponderale superiore al placebo nel primo periodo, ma a 
distanza di un anno questa differenza si annulla (Darga et al, 1991; Wadden et al., 
1995). 
Bray sostiene che, di per sé, i farmaci antidepressivi SSRI non sono indicati nel 
trattamento dell'obesità, ma in soggetti obesi affetti anche da depressione sono il 
trattamento antidepressivo più appropriato (Bray e Greenway, 1999). 
 
2.3.2 Metformina 
La metformina è un farmaco largamente usato per il trattamento del diabete 
mellito di tipo 2. Tra i suoi effetti vi è quello di dare una modesta diminuzione del 
senso della fame. Per questo motivo è utilizzato anche in obesi non diabetici. Gli 
studi effettuati, però, hanno mostrato un effetto molto modesto sul controllo del 
peso (Gokcel et al., 2008; Wilson et al., 2010). 
 
2.3.3 Bupropione 
Il bupropione è un antidepressivo che agisce con meccanismi diversi dagli SSRI, 
in particolare, aumenta i livelli di dopamina e noradrenalina. Il farmaco è anche 
registrato anche come terapia per smettere di fumare (Foglietto illustrativo 
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Zyban®). Il bupropione, soprattutto nella formulazione a lento rilascio, è spesso 
utilizzato nel controllo del peso corporeo. La sua associazione con il naltrexone, 
un antagonista oppioide usato nella disassuefazione da dipendenza da eroina e da 
alcool, è studiata attualmente proprio per il trattamento dell'obesità (Greenway et 
al., 2008; Greenwayet al.,2010). Altri studi sono condotti con l'associazione tra il 
bupropione e la zonisamide, un farmaco antiepilettico. 
 
2.3.4 Antiepilettici 
Alcuni studi hanno dimostrato l'efficacia di due farmaci 
antiepilettici, topiramato e zonisamide, nel calo di peso corporeo (Astrup et al., 
2004; McElroy et al., 2006). Attualmente, l'associazione topiramato/fentermina ha 
completato con successo la fase III (ultima fase degli studi scientifici necessari per 
la registrazione di un farmaco) ed è in attesa di registrazione negli Stati Uniti (Sito 
VIVUS su QNEXA®, 2012). L'associazione zonisamide/bupropione (Empatic®) è 
in fase avanzata di studio per la registrazione come terapia anti-obesità 
(Zonisamide SR Plus Bupropion SR Combination Therapy in Subjects With Obesity, 
Clinical Trial, Orexigen Therapeutics Inc, 2012). 
 
2.3.5 Altre terapie 
Tra i farmaci utilizzati ai fini dimagranti vi è la fenilpropanolamina, un agonista 
α1- adrenergico usato normalmente come broncodilatatore. I dati sull’efficacia di 
questa molecola sul dimagrimento sono scarsi, esistendo un solo studio 
controllato a cinque mesi (Schtengart, 1992). Uno studio dimostra che l’uso di 
questa sostanza aumenta i rischi di ictus cerebrale emorragico (Kernan et al., 
2000). Per questo motivo la FDA dal novembre del 2000 ha raccomandato il ritiro 
dal commercio dei prodotti contenenti il farmaco (FDA, Posizione sulla 
fenilpropanolamina, 2000). 
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Un altro prodotto inserito spesso nelle preparazioni magistrali è l’acido 
triiodotiracetico (TRIAC), un analogo della triiodotironina estremamente potente 
nel sopprimere la secrezione ipofisaria dell’ormone tireostimolante, ma con una 
modesta azione a livello periferico. I pochi studi effettuati sulla somministrazione 
di TRIAC in pazienti obesi non hanno mai dimostrato che il farmaco possa avere 
un ruolo nel trattamento dell’obesità, probabilmente proprio per gli scarsi effetti 
della molecola sul metabolismo periferico (Beck-Peccoz et al., 1988). La spiccata 
capacità di sopprimere il TSH può indurre, invece, un ipotiroidismo centrale (Di 
Sacco e Muratori, 2000). Paradossalmente, la somministrazione di questo farmaco 
ai fini dimagranti, riducendo i livelli circolanti degli ormoni tiroidei, potrebbe 
diminuire, anziché aumentare il catabolismo. 
Soprattutto in passato è stata usata la gonadotropina corionica (ormone prodotto 
dall'embrione all'inizio della seconda settimana di sviluppo) come farmaco 
dimagrante, ma i pochi studi controllati ne hanno sempre negato l’efficacia 
(Lijesen et al., 1995). 
Da ormai svariati anni è stato proposto l’uso simultaneo di efedrina e 
caffeina nella terapia dell’obesità (Pasquali et al., 1987; Astrup et al, giugno 
1992). 
Come detto sopra, l'efedrina è una amina simpatico-mimetica in grado di 
aumentare il metabolismo di circa il 10%. Essa determina una stimolazione non 
selettiva del sistema simpatico e, quindi, della termogenesi agendo come agonista 
dei recettori alfa e beta adrenergici. 
Il suo uso combinato con caffeina, in un trial randomizzato e controllato con 
placebo in soggetti obesi per sei mesi, si è dimostrato in grado di indurre un calo 
ponderale significativamente maggiore rispetto al solo placebo (Astrup et al., 
1992). Questa associazione è stata studiata con successo in adolescenti obesi 
(Molnar et al., 2000). 
In Danimarca, negli anni '90 l'associazione di efedrina-caffeina fu registrata come 
farmaco anti obesità denominato Letigen®. Tale prodotto, al suo picco di vendita 
31 
 
nel 1999, fu assunto da circa 110.000 persone, il 2% della popolazione danese. In 
quegli anni, a causa dei problemi legati alla fenfluramina, iniziò una campagna di 
stampa contro i farmaci anti-obesità e le segnalazioni di eventi-avversi soprattutto 
su base cardiovascolare fioccarono, tanto da portare al ritiro del farmaco dal 
mercato nel 2002. 
Nel 2008 è stato pubblicato uno studio retrospettivo su 257.364 pazienti che 
avevano assunto il farmaco nel periodo 1995-2002. Questo studio ha chiaramente 
dimostrato che la prescrizione del farmaco non era associata ad un aumento del 
rischio di eventi avversi cardiovascolari e cerebro-vascolari (Hallas et al., 2008). 
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Capitolo 3 
Liraglutide nel trattamento del diabete di tipo 2, indicazione pre-
esistente. 
3.1 Victoza ® 
Il principio attivo liraglutide è entrato in commercio dal 2009, con il nome 
commerciale Victoza ® (Figura 7) (6 mg/ml soluzione iniettabile in penna 
preriempita, Novo Nordisck), ed è stato presentato come una novità nel 
trattamento di adulti affetti da diabete mellito tipo 2, per raggiungere il controllo 
glicemico in combinazione con farmaci ipoglicemizzanti orali e/o insulina basale 
se questi, in associazione a dieta ed esercizio fisico, non forniscono un adeguato 
controllo glicemico (Victoza ®, Riassunto delle caratteristiche del prodotto).  
 
Figura 7: come si presenta in commercio Victoza ®. 
La dose iniziale è di 0,6 mg di liraglutide al giorno, dopo almeno una settimana, la 
dose deve essere aumentata a 1,2 mg. Normalmente alcuni pazienti traggono 
beneficio aumentando la dose da 1,2 mg a 1,8 mg e, in base alla risposta clinica, 
dopo almeno una ulteriore settimana, la dose può essere aumentata a 1,8 mg per 
migliorare ulteriormente il controllo glicemico. Non sono raccomandate dosi 
superiori a 1,8 mg al giorno, per questa indicazione (Victoza ®, Riassunto delle 
Caratteristiche del Prodotto). 
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Victoza ® è fornito come soluzione iniettabile limpida e incolore o quasi incolore, 
in una penna preriempita. Ogni penna contiene 3 ml di soluzione, che 
corrispondono a 30 dosi da 0,6 mg, 15 dosi da 1,2 mg o 10 dosi da 1,8 mg. 
Victoza è disponibile in confezioni contenenti 1, 2, 3, 5 o 10 penne. 
Questo farmaco viene distribuito in regime di DPC (Distribuzione Per Conto) dal 
1° luglio 2011, quindi in Italia è a carico del Sistema Sanitario Nazionale (fonte: 
sito Federfarma.it). 
Il costo di una confezione è di 138,76 euro, mentre il costo annuale del 
trattamento con liraglutide varia da 1.777 euro (1,2 mg/die) a 2.666 euro (1,8 
mg/die) (Victoza®, Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto). 
 
3.2 Caratteristiche della patologia diabetica di tipo 2 
Il diabete mellito in generale è caratterizzato da una concentrazione di glucosio 
ematico a digiuno superiore ai 100mg/dl, determinata da assente o inadeguata 
secrezione pancreatica di insulina, associata o meno a contemporanea 
insufficiente azione dell’insulina (Expert Committee, 2003).  
Il diabete mellito di tipo 2 è caratterizzato da resistenza tissutale all’azione 
dell’insulina, associata a deficienza relativa della secrezione di insulina. Un 
soggetto può presentare prevalente resistenza o carenza di cellule beta 
pancreatiche e la sintomatologia può essere lieve o grave. Sebbene vi sia una 
produzione di insulina in questi soggetti, la quantità è inadeguata per superare la 
resistenza tissutale, e di conseguenza la glicemia si innalza. La ridotta attività 
dell’insulina interferisce anche con il metabolismo lipidico, provocando un 
aumento degli acidi grassi liberi e dei trigliceridi con diminuzione delle 
lipoproteine ad alta densità (HDL). 
I pazienti affetti da diabete di tipo 2 non hanno bisogno di insulina per 
sopravvivere, ma circa il 30% di loro beneficia della terapia sostitutiva per il 
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controllo della glicemia. È possibile che il 10-20% dei pazienti a cui viene 
diagnosticato inizialmente il diabete di tipo 2 siano in realtà affetti anche da 
diabete di tipo 1 (detto anche “diabete insulino-dipendente” o “diabete 
giovanile”), o soffrano di diabete di tipo 1 a lenta progressione, per cui 
progressivamente nel tempo è necessaria la terapia sostitutiva totale. I soggetti con 
diabete di tipo 2 solitamente non vanno incontro a chetosi, ma il rischio di 
chetoacidosi è sempre presente come risultato di stress, infezioni o impiego di 
farmaci (es. cortisonici). Il rischio di disidratazione scarsamente o per nulla 
controllato può condurre ad una situazione rischiosa per la vita, definita come 
coma iperosmolare non chetosico; in questa situazione la glicemia può 
raggiungere valori 6-20 volte superiori ai livelli fisiologici, determina alterazione 
dello stato mentale o perdita di coscienza ed è necessario il ricovero urgente e la 
reidratazione (Katzung et al., 2014) 
 
3.3 Caratteristiche e proprietà farmacologiche di Liraglutide 
Liraglutide è un peptide analogo del Glucagon-Like-Peptide di tipo 1 (GLP-1) 
umano, prodotto con tecnologia del DNA ricombinante da Saccharomyces 
cerevisiae. Il GLP-1 è un ormone endogeno incretinico (Figura 7), che potenzia la 
secrezione di insulina glucosio-dipendente dalle cellule beta del pancreas.  
La liraglutide è stata registrata tramite procedura centralizzata europea nel 
trattamento del diabete di tipo 2, non sufficientemente controllato da metformina 
più una sulfanilurea o da metformina e un glitazone. Liraglutide è il secondo 
agonista del GLP-1 che è entrato in commercio; il primo, l'exenatide (Figura 7) 
con il nome registrato Byetta®, è disponibile in Italia dal 2008. A differenza 
dell'exenatide, che ha una breve durata d'azione e richiede 2 iniezioni sottocutanee 
prima dei pasti, liraglutide ha un profilo farmacocinetico che consente un'unica 
somministrazione giornaliera, indipendentemente dai pasti, infatti è definito 
“analogo del GLP-1long-acting”. 
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Somministrato per via sottocutanea, il farmaco raggiunge il massimo delle 
concentrazioni plasmatiche in 9-14 ore e ha una emivita media di eliminazione di 
circa 13 ore (Agerso et al., 2002; Elbrond et al., 2002).  
L'azione prolungata è resa possibile da 3 meccanismi:  
-l'autoassociazione, quindi formazione di un deposito nel sito di iniezione (che 
determina un assorbimento lento), 
-il forte legame con le proteine plasmatiche (> 98%), 
- la maggiore affinità nei confronti della peptidil-peptidasi IV (DPP-4), 
rendendola meno disponibile, salvaguarda il GPL-1 endogeno (Victoza®, 
Riassunto delle caratteristiche del prodotto).  
Liraglutide, ottenuta come molecola ricombinante acilata, rispetto alla sequenza 
originale del GLP-1 umano presenta due modificazioni, che ne permettono l’uso 
clinico: 
• l’aggiunta di un acido grasso a 16 atomi di carbonio (acido palmitico) legato a 
mezzo di un residuo di glutammato alla lisina in posizione 26; 
• la sostituzione di una lisina con un’arginina in posizione 34 (Knudsen et al., 
2000) (Figura 8). 
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Figura 8: Sono rappresentati, partendo dall’alto, il GLP-1 umano nativo; poi liraglutide, analoga 
per il 97% al precedente; infine l’exenatide che presenta un’omologia del 53%. 
 
La molecola ha una omologia con il GLP-1 umano nativo del 97%, in confronto 
con il 53% dell’exenatide. Questa maggiore analogia spiega anche perché nel 
programma di sviluppo clinico di fase III, denominato LEAD™ (Liraglutide 
Effects and Action in Diabetes), in seguito al trattamento con liraglutide, è stata 
riportata una presenza di anticorpi del 12,7%, notevolmente inferiore a quella 
trovata dopo trattamento con exenatide, che era del 43% (De Fronzo et al., 2005); 
ed è stato osservato che, in una piccola proporzione di pazienti, la formazione di 
anticorpi anti exenatide poteva portare ad un insuccesso terapeutico (Golden, 
2014). L’aggiunta dell’acido palmitico svolge numerosi ruoli chiave nel 
prolungarne l’azione in vivo, rispetto al GLP-1 nativo. Infatti permette a 
liraglutide di aggregarsi a formare eptameri che costituiscono dei depositi nel sito 
di somministrazione. La grandezza di questi eptameri e la forte aggregazione 
costituiscono i meccanismi più probabili del ritardato assorbimento (Steensgaard 
et al., 2008). Una volta che liraglutide arriva nel torrente circolatorio, l’acido 
grasso permette alla molecola di legarsi in maniera reversibile con l’albumina, 
fornendo conseguentemente una maggiore stabilità, una resistenza alla 
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degradazione da parte della DPP-4 e riducendo anche la clearance renale. Questo 
meccanismo le conferisce un protratto meccanismo d’azione. Infatti l’emivita di 
liraglutide è di circa 13 h, notevolmente superiore a quella dell’exenatide (2,4 h), 
mentre la massima concentrazione è osservata dopo 10-14 h, con mantenimento di 
concentrazioni plasmatiche sufficientemente elevate per 24 h; e questo ne 
permette la mono-somministrazione giornaliera (Agerso e Vicini, 2003) e spiega il 
buon controllo della glicemia sia a digiuno, che in fase post-prandiale osservato 
negli studi clinici. La farmacocinetica di liraglutide non è influenzata dal sesso, 
dall’età o dal sito di iniezione (Damholt et al., 2003) e le concentrazioni allo 
steady-state sono raggiunte dopo 3-4 giorni (Agerso e Vicini, 2003). Inoltre dati 
recenti hanno mostrato come, diversamente da quanto precedentemente rilevato 
per exenatide, nessun effetto della clearance della creatinina è stato osservato sulla 
farmacocinetica di liraglutide, per cui dosi standard possono essere usate anche 
nei pazienti con insufficienza renale, anche in dialisi (Jacobsen et al., 2007). Lo 
stesso vale per i pazienti che presentano insufficienza epatica (Flint et al., 2007). 
Studi preclinici hanno dimostrato che l’azione sul metabolismo glucidico di 
liraglutide è legata ad una aumentata secrezione insulinica glucosio dipendente, ad 
una contemporanea soppressione del glucagone, insieme al rallentamento dello 
svuotamento gastrico. Somministrazioni sottocutanee di liraglutide durante 
un’ipoglicemia, non alterano la risposta glucagonica o contro-regolatoria (Nauck 
et al., 2003). Non sono state dimostrate significative interazioni farmacologiche, 
correlate all’inibizione o all’induzione del citocromo P450, anche se il rallentato 
svuotamento gastrico può ritardare l’assorbimento di paracetamolo, atorvastatina, 
griseofulvina, lisinopril, digossina, etinilestradiolo e levonorgestrel, quando questi 
farmaci vengono somministrati insieme a liraglutide (Zdravkovic et al., 2008). 
 Il progressivo deterioramento delle beta-cellule è alla base della storia naturale 
del diabete tipo 2. L’azione di liraglutide sulle beta cellule in vitro e su modelli 
animali è stata di particolare interesse. Liraglutide incrementa la massa cellulare 
negli animali mediante la stimolazione della neogenesi e la proliferazione delle 
beta-cellule, nonché mediante la soppressione della loro apoptosi (cioè della 
morte cellulare) (Sturis et al., 2003), ma oltre che sulla massa beta cellulare, 
liraglutide agisce positivamente anche sulla funzione della beta cellula; recenti 
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evidenze infatti hanno mostrato che liraglutide incrementa la funzione beta-
cellulare nello stato di digiuno di circa il 30% (come dimostrato con il modello 
HOMA-B [Homeostatic model assessment-β cell]) e che la capacità massima 
secretoria aumenta in maniera significativa dopo trattamento con liraglutide. 
L’efficacia di questo analogo si può evidenziare sia sulla prima fase (60% di 
incremento), che sulla seconda fase (240% di incremento) della risposta insulinica 
in corso di clamp iperglicemico (Degn et al., 2004). Recentemente è stato 
dimostrato che il trattamento con liraglutide migliorava la “performance 
metabolica” in animali che avevano subito il trapianto di insule (Merani et al., 
2008).  
Così come con il GLP-1, anche il trattamento col suo analogo liraglutide, 
determina perdita del peso corporeo, sia perché rallenta lo svuotamento gastrico, 
ma soprattutto perché diminuisce l’introito di cibo; infatti tra i pazienti invitati a 
consumare un pasto ad libitum, il trattamento con liraglutide riduceva 
l’assunzione di cibo di circa il 18% (Flint et al., 2008). 
 Liraglutide ha dimostrato di possedere azioni benefiche anche sul sistema 
cardiovascolare, aumentando la sopravvivenza, riducendo l’estensione della 
necrosi e migliorando la funzionalità cardiaca in topi con infarto del miocardio 
acuto (Noyan-Ashraf et al., 2008). Nei trial di efficacia clinica LEAD (Liraglutide 
Effect and Action in Diabetes, esposti nel capitolo successivo di efficacia clinica) 
inoltre è stata evidenziata una significativa riduzione della pressione arteriosa 
sistolica di circa 2-6 mm Hg (Nauck et al., 2009; Marre et al., 2009; Zinman et 
al., 2009; Russell-Jones et al., 2009; Buse et al., 2009; Pratley et al., 2010).  
Gli analoghi GLP-1 si sono rivelati dei farmaci efficaci nella cura del diabete di 
tipo 2 e sembra possano anche avere effetti benefici sul quadro metabolico dei 
pazienti diabetici, portando ad una riduzione del rischio cardiovascolare, 
indipendentemente dall’effetto ipoglicemizzante. Liraglutide infatti, nei pazienti 
con diabete di tipo 2, ha dimostrato avere anche un effetto sul peso corporeo, sui 
parametri lipidici, sulla pressione arteriosa e sulla funzione endoteliale, sui marker 
infiammatori, sui marcatori dello stress ossidativo e sull’aterosclerosi subclinica. 
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Dai risultati di numerosi studi e metanalisi condotti su liraglutide è stato possibile 
ricavare interessanti indicazioni sulle opzioni terapeutiche, che potrebbero 
migliorare la qualità di vita dei pazienti, attraverso la riduzione degli eventi 
ipoglicemici, l’efficacia normoglicemizzante e anche gli effetti sul rischio 
cardiovascolare (Giglio et al., 2016) (Figura 9). 
 
Figura 9: Schema riassuntivo degli effetti della liraglutide (Giglio et al., 2016) 
 
3.4 Efficacia clinica 
L'efficacia e la sicurezza di liraglutide sono state valutate in 6 studi clinici 
randomizzati, controllati, della durata di 26 settimane, condotti su oltre 4.000 
pazienti con diabete di tipo 2 con controllo glicemico inadeguato nonostante il 
trattamento con ipoglicemizzanti orali alle dosi massime tollerate (Nauck et al., 
2009; Marre et al., 2009; Zinman et al., 2009; Russell-Jones et al., 2009; Buse et 
al., 2009; Pratley et al., 2010) (Tabella 2). Gli studi LEAD-2, LEAD-1 SU, 
LEAD-4 Met+TDZ hanno confrontato la liraglutide associata ad un antidiabetico 
orale, con l'antidiabetico orale da solo (Nauck et al., 2009; Marre et al., 2009; 
Zinman et al., 2009), LEAD-5 Met+SU con l'insulina glargine (Russell-Jones et 
al., 2009), LEAD-6 con l'exenatide (Buse et al., 2009) e 1860-LIRA-DDP-4 col 
sitagliptin (Pratley et al., 2010). 
40 
 
In tutti gli studi, la misura di esito principale adottata consisteva nella riduzione 
dell'emoglobina glicata A1c (HbA1c) al termine del trattamento. I pazienti, di età 
media di 55-58 anni, presentavano un IMC compreso tra 30 e 33 kg/m2 e una 
pressione sistolica di 132-133 mmHg. 
 
Tabella 2: risultati dei clinical-trials (RCT) su liraglutide con le varie associazioni, in termini di 
variazione % dalla HbA1c di partenza. 
 
Misure di esito secondarie: 
 Peso corporeo: nelle varie sperimentazioni, i pazienti trattati con 
liraglutide hanno presentato una modesta riduzione del peso corporeo. In 
uno studio, la riduzione, dose-dipendente, è stata di 1,8 kg, 2,6 kg e 2,8 kg 
rispettivamente con 0,6 mg, 1,2 mg e 1,8 mg contro un aumento di peso di 
1 kg con glimepride (Nauck et al.,2009). Il calo ponderale con le due dosi 
più alte è risultato significativamente maggiore di quello osservato con 
placebo (-1,5 kg). Rispetto all'aumento di peso di 1,6 kg registrato nel 
gruppo insulina glargine, il peso è diminuito in media di 1,8 kg nel gruppo 
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liraglutide (Russell-Jones et al., 2009). Il calo ponderale è risultato simile 
a quello indotto da exenatide (-3,2 kg vs -2,9) (Buse et al., 2009) e 
superiore rispetto a quello associato a sitagliptin [-2,9 kg e -3,4 kg (1,2 mg 
e 1,8 mg) vs -1 kg] (Pratley et al., 2010). 
 Pressione sistolica: liraglutide si è associata ad una diminuzione della 
pressione arteriosa che spesso non è risultata significativamente inferiore a 
quella osservata con placebo o con gli altri farmaci di confronto. Nello 
studio comparativo, la riduzione pressoria è stata di 2,6 e 2,8 mmHg con 
liraglutide (1,2 mg e 1,8 mg) e 2,3 mmHg con rosiglitazone (Marre et al., 
2009). La diminuzione della pressione sistolica è stata analoga a quella 
indotta da exenatide (-2,5 mmHg e -2,0 mmHg) (Buse et al., 2009) e da 
sitagliptin (-0,55 e -0,72 mmHg vs - 0,94 mmHg) (Pratley et al, 2010) e al 
placebo (-4,0 mmHg e -1,4 mmHg) nello studio di confronto con l'insulina 
glargine (+0,5 mmHg) (Russell-Jones et al., 2009). Le riduzioni pressorie 
registrate con l'uso di liraglutide possono essere dovute al calo ponderale 
più che ad un effetto specifico del farmaco sulla pressione arteriosa. 
 Funzionalità delle cellule beta: alcuni studi hanno valutato la funzionalità 
delle cellule beta misurata mediante il rapporto tra proinsulina e insulina e 
il modello di valutazione dell'omeostasi per la funzionalità delle cellule 
beta (HOMA-B). Queste misure sono migliorate in alcuni studi, ma non in 
tutti. In uno studio, ad esempio, non sono emerse differenze tra liraglutide 
e glimepride (Nauck et al, 2009). Trattandosi di indicatori (e non di misure 
dirette), questi parametri non possono però essere accettati come prove del 
miglioramento clinico della funzionalità delle cellule beta o come 
predittivi di una loro aumentata sopravvivenza sul lungo periodo. 
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3.5 Effetti indesiderati  
Gli effetti indesiderati segnalati con maggiore frequenza con liraglutide e tendenti 
a ridursi col tempo sono stati a carico dell'apparato gastrointestinale, in particolare 
nausea e diarrea (>10%), dispepsia, anoressia, vomito, dolore addominale e 
stitichezza (1-10%). Un altro evento molto comune (>10%) è stato il mal di testa. 
Nello studio di confronto con exenatide, la liraglutide si è associata ad una minore 
incidenza di nausea: 3% vs 9% (Buse et al., 2010). L'incidenza di reazioni avverse 
è stata invece più alta verso sitagliptin: 66% con 1,2 mg e 73% con 1,8 mg vs 
58% (Pratley et al., 2010). I drop-out sono stati 7,8% vs 3,4% con i farmaci di 
confronto (Victoza®, Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto). 
L'ipoglicemia, generalmente di lieve entità, è un altro effetto indesiderato comune. 
In uno studio di 52 settimane in cui la liraglutide è stata utilizzata in monoterapia, 
non si sono verificati casi di ipoglicemia grave (Garber et al. 2009). Gli episodi 
gravi sono poco frequenti (0,02 eventi/paziente/anno) e pressoché totalmente 
legati all'uso in combinazione con una sulfanilurea. Questo rappresenta un 
importante vantaggio rispetto alle classiche terapie con antidiabetici orali o 
sostitutive. 
Dati di studi clinici e osservazionali indicano che gli agonisti del GLP-1 sono 
associati alla comparsa di pancreatite acuta. Ai 44 casi (8 nella fase sperimentale e 
36 nel post-marketing) segnalati nei pazienti trattati con exenatide, si vanno ad 
aggiungere i 3 casi rilevati con liraglutide negli studi registrativi (Anderson e 
Trujillo, 2010).  
L'incidenza di eventi avversi tiroidei gravi (neoplasie, aumento dei livelli ematici 
di calcitonina, gozzo) è stata di 5,4 per 1.000 pazienti con liraglutide, 2,1 e 0,8 
con placebo e i farmaci di confronto (Victoza®, Riassunto delle Caratteristiche del 
Prodotto). La FDA ha chiesto alla ditta produttrice di effettuare uno studio 
epidemiologico di 5 anni e l'istituzione di un registro specifico per monitorare il 
rischio di carcinoma tiroideo (US Food and Drug Administration, 2010). 
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Liraglutide usato una volta al giorno, alle dosi di 1.2 e 1.8 mg, è approvato per il 
trattamento del diabete di tipo 2 e si è mostrato generalmente efficace e ben 
tollerato; inoltre a queste dosi è stata osservata perdita di peso (Blonde et al., 
2009). Per questo motivo è stato intrapreso un trial clinico (vedi capitolo 
successivo) fondamentale per provare l’efficacia di Liraglutide nella perdita di 
peso nei pazienti con diabete di tipo 2 (Davies et al, 2015). 
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Capitolo 4  
Liraglutide, nuova strategia per il trattamento dell’obesità. 
4.1 Saxenda ® 
Lo stesso principio attivo si trova da brevissimo tempo in commercio, dicembre 
2015, con il nome commerciale Saxenda ® (Figura 10), con approvazione da parte 
della FDA, indicato per la gestione del peso corporeo in pazienti adulti con un 
IMC iniziale ≥30 kg/m² (obesi), o da ≥ 27 kg/m² a < 30 kg/m² (sovrappeso) in 
presenza di almeno una co-morbidità correlata al peso quali disglicemia (pre-
diabete o diabete mellito di tipo 2), ipertensione, dislipidemia o apnea ostruttiva 
nel sonno, in aggiunta ad una dieta ipocalorica e  un aumento di attività fisica 
(Saxenda ®, Riassunto delle caratteristiche del prodotto). Il 23 marzo 2015 la 
Commissione europea ha rilasciato un'autorizzazione all'immissione in 
commercio per Saxenda, valida in tutta l'Unione europea.  
L'esatto meccanismo d'azione di Saxenda nella perdita di peso non è del tutto 
noto, ma si ritiene che il medicinale agisca sulle zone cerebrali che regolano 
l'appetito, legandosi ai recettori del GLP-1 presenti nelle cellule cerebrali. Ne 
conseguono un incremento della sensazione di sazietà e una diminuzione dei 
segnali della fame (www.ema.europa.eu). Negli studi sugli animali, la 
somministrazione periferica di liraglutide ha indotto l’assorbimento in regioni 
cerebrali specifiche deputate alla regolazione dell’appetito, dove liraglutide, 
mediante l’attivazione specifica del GLP-1R, ha aumentato i principali segnali di 
sazietà e ha diminuito i principali segnali di fame, inducendo pertanto una 
riduzione del peso corporeo (Saxenda ®, Riassunto delle caratteristiche del 
prodotto). 
45 
 
 
Figura 10: come si presenta in commercio Saxenda ®. 
Attualmente il costo di un mese di terapia a pieno dosaggio è di circa 360 euro ed 
il farmaco non è ancora rimborsabile. 
 
4.2 Dose, posologia e somministrazione 
La dose iniziale è di 0,6 mg al giorno e deve essere aumentata fino a 3,0 mg al 
giorno con incrementi di 0,6 mg, ad intervalli di almeno una settimana, per 
migliorare la tollerabilità gastrointestinale (Tabella 3). Se l’aumento al livello di 
dose successivo non è tollerato per due settimane consecutive, il paziente deve 
considerare l’interruzione del trattamento. Non sono raccomandate dosi superiori 
a 3,0 mg al giorno. 
 
 
Tabella 3: schema di aumento della dose nelle prime 4 settimane di trattamento e mantenimento 
della dose di 3.0 mg (www.saxenda.com).  
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Figura 11: Saxenda ® pen e aghi inseribili (www.saxenda.com). 
Saxenda ® (Figura 11) è fornito come soluzione iniettabile limpida e incolore o 
quasi incolore, in una penna preriempita. Ogni penna contiene 3 ml di soluzione 
ed è in grado di erogare dosi da 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg e 3,0 mg. È 
disponibile in confezioni contenenti 1, 3 o 5 penne. Un mL di soluzione iniettabile 
contiene 6 mg di liraglutide, contenuti in una penna preriempita contiene 18 mg di 
liraglutide.   
Saxenda è esclusivamente per uso sottocutaneo; si somministra una volta al 
giorno in qualsiasi momento, indipendentemente dai pasti. Deve essere iniettato 
nell’addome, nella coscia o nella parte superiore del braccio (Saxenda ®, foglio 
illustrativo).  
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4.3 Effetti farmacodinamici  
Liraglutide riduce il peso corporeo nell’uomo prevalentemente attraverso la 
perdita di massa grassa con diminuzioni relative del grasso viscerale maggiori 
della perdita di grasso sottocutaneo. Liraglutide è in grado di regolare l’appetito 
aumentando le sensazioni di pienezza e di sazietà e diminuendo 
contemporaneamente le sensazioni di fame e di desiderio di consumo di cibo, 
inducendo quindi una riduzione dell’apporto di cibo e non aumenta il consumo 
energetico rispetto al placebo. Liraglutide stimola la secrezione di insulina e 
riduce la secrezione di glucagone in modo glucosio-dipendente, inducendo una 
diminuzione del glucosio a digiuno e post-prandiale. L’effetto ipoglicemizzante è 
più marcato nei pazienti con pre-diabete e diabete rispetto ai pazienti 
normoglicemici. Gli studi clinici suggeriscono che liraglutide migliori e sostenga 
la funzionalità delle cellule beta, secondo HOMA-B, e il rapporto tra proinsulina e 
insulina (van Can et al., 2014). 
Questo è stato confermato da uno studio del 2014, sponsorizzato dalla ditta 
produttrice NovoNordisk, in cui sono stati valutati gli effetti di Liraglutide alle 
dosi di 1.8 mg e 3.0 mg su svuotamento gastrico, parametri glicemici, appetito e 
metabolismo energetico in soggetti obesi non-diabetici. Sono stati reclutati 49 
partecipanti, con età compresa tra 18 e 75 anni, con IMC 30-40 Kg/m2 e sono stati 
randomizzati in tre gruppi di trattamento: liraglutide 1.8 mg, 3.0 mg o placebo nel 
trial in doppio-cieco e crossover non completo. Dopo 5 settimane, sono stati 
misurati il dispendio di energia in 24 ore e il substrato di ossidazione in camera di 
respirazione. La rilevazione dello svuotamento gastrico (con il metodo 
dell’assorbimento dell’acetoamminofene, o paracetamolo), dei parametri 
glicemici e dell’appetito sono stati rilevati durante un test a 5 ore dal pasto. È stato 
considerato anche l’introito energetico ad libitum durante un pasto successivo. È 
risultato che lo svuotamento gastrico in termini di area sotto la curva (AUC da 0 a 
300 min) è equivalente per liraglutide 1.8 e 3.0 mg, e per liraglutide vs placebo, 
sebbene sono state osservate riduzioni di svuotamento gastrico in un’ora del 23% 
per liraglutide 3.0 mg e del 13% per liraglutide 1.8 mg vs placebo (Figura 12). 
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Alla dose di 3.0 mg è stato registrato un miglioramento della glicemia 
postprandiale più consistente, rispetto alla dose minore (van Can et al., 2014).  
 
Figura 12: effetti di liraglutide 1.8 mg e 3.0 mg e del placebo sullo svuotamento gastrico (van Can 
et al., 2014). 
 
4.4 Studi di efficacia  
4.4.1 Studio SCALE 
L’ efficacia di Liraglutide per la perdita di peso tra adulti obesi o sovrappeso con 
diabete di tipo 2 è stata valutata nel trial clinico SCALE (Satiety and Clinical 
Adiposity-Liraglutide Evidence) randomizzato sul diabete (Davies et al, 2015). 
Questo trial di 56 settimane su un gruppo randomizzato, in doppio-cieco, con il 
controllo parallelo del placebo, è stato condotto tra giugno 2011 e gennaio 2013 in 
126 siti in 9 nazioni (Francia, Germania, Israele, Sud Africa, Spagna, Svezia, 
Turchia, Regno Unito [solo Inghilterra e Scozia] e Stati Uniti). È stato considerato 
anche un periodo di follow-up di 12 settimane di osservazione dalla sospensione 
del trattamento, per valutare gli effetti (quindi lo studio è durato in totale 68 
settimane). I pazienti eleggibili erano in sovrappeso od obesi IMC≥27.0, adulti 
(età≥18 anni) con peso corporeo stabile (cambiamento <5 Kg nei tre mesi 
precedenti all’inizio del trial), con diabete di tipo 2 diagnosticato (livello di 
emoglobina glicata HbA1c 7.0%-10.0%), trattati con dieta ed esercizio fisico 
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solamente o in combinazione con 1-3 agenti ipoglicemizzanti orali (metformina, 
tiazolidindione, sulfanilurea). I partecipanti in terapia con sulfanilurea hanno 
ridotto la loro dose del farmaco orale del 50% per evitare il rischio di ipoglicemia. 
La razza/etnia dei partecipanti è stata auto-segnalata e documentata dal team 
clinico come parte della demografia di base, perché la FDA si è raccomanda di 
riportare questa informazione, in modo che le potenziali differenti risposte al 
trattamento in base all’etnia/razza, possono essere esaminate nelle future analisi 
combinate.  
I partecipanti sono stati assegnati casualmente (in cieco; settimana 0) dal gruppo 1 
al 3: liraglutide (3.0 mg); liraglutide (1.8 mg) o placebo in proporzione 2:1:1.  
Il farmaco in studio è stato somministrato una volta al giorno per iniezione 
sottocutanea, usando una penna modificata per insulina (Flex-pen; Novo 
Nordisk). La dose iniziale nel trial era 0.6 mg di farmaco ed è stata aumentata con 
incrementi di 0.6 mg per settimana fino alla dose di trattamento. Questa tipologia 
di trattamento durata due settimane per il trattamento con la dose di 1.8 mg, 
invece 4 settimane per il trattamento con la dose di 3.0 mg. I partecipanti sono 
stati incoraggiati a seguire una dieta contenente un massimo del 30% delle energie 
dai grassi, circa 20% dalle proteine e 50% dai carboidrati, con un deficit di 500 
Kcal/giorno e un programma di esercizio fisico (almeno 150 min/giorno di 
camminata veloce). Ai partecipanti che hanno interrotto il trial, è stato chiesto di 
ritornare alla settimana 56 per il follow-up. 
Sono stati testati in modo gerarchico 3 end points coprimari alla 56° settimana:  
1- relativo al cambiamento di peso corporeo; 
2- la proporzione dei partecipanti che hanno perso il 5% o più del peso di 
partenza; 
3- la proporzione dei partecipanti che hanno perso il 10% o più del peso di 
partenza. 
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Gli end points secondari di efficacia includevano i cambiamenti alla 56° settimana 
riguardo alla circonferenza della vita, IMC, livelli di HbA1c, incremento prandiale 
di glucosio plasmatico ( come differenza tra i valori di glucosio prima del pasto e 
90 minuti post-pasto, in media tra 3 pasti), livello plasmatico di glucosio a 
digiuno, livello di insulina, livello di peptide-C, livello di proinsulina e rapporto 
tra proinsulina ed insulina, indice di valutazione con modello omeostatico di 
insulino-resistenza (HOMA-IR), pressione sanguigna, livello di lipidi a digiuno 
(totali, lipoproteine ad alta densità [HDL], lipoproteine a bassa densità [LDL], e 
lipoproteine a bassissima densità [VLDL], acidi grassi liberi, trigliceridi), livelli 
dei biomarkers cardiovascolari ( proteina-C-reattiva ad alta sensibilità, 
adiponectina, fibrinogeno, attivatore dell’inibitore del plasminogeno-1, rapporto 
tra albumina e creatinina nelle urine, e i pazienti hanno riportato dei punteggi agli 
esiti (Impatto del peso sulla qualità della vita e Questionario sulla soddisfazione 
verso i trattamenti antidiabetici). 
Sono state arruolate e randomizzate 846 persone per ricevere liraglutide 3.0 mg 
n=423, liraglutide 1.8 mg n=211, o il placebo n=212. Sono stati esposti al 
trattamento 844 partecipanti; la proporzione dei partecipanti che hanno completato 
le 56 settimane di trattamento sono state maggiori per liraglutide 3.0 mg (76.6% 
n=324) e liraglutide 1.8 mg (77.7% n=164) rispetto al placebo (66.0% n=140). un 
totale di 71 su 218 partecipanti (32.6%) che si sono ritirati durante lo studio hanno 
partecipato alla visita finale alla 56° settimana.  
Da un peso corporeo medio di partenza di 105.7 Kg per il gruppo con liraglutide 
3.0 mg, 105.8 Kg con liraglutide 1.8 mg e 105.6 Kg per il gruppo placebo, le 
perdite di peso medie osservate sono state del 6.0% (6.4 Kg), 4.7% (5.0 Kg) e 
2.9% (2.2 kg) rispettivamente. La perdita di peso significativamente più grande è 
stata rilevata con liraglutide 3.0 mg e con la dose da 1.8 mg, rispetto al placebo 
per i 3 end points comprimari nell’analisi di imputazione multipla. Una 
proporzione significativamente più alta di partecipanti ha perso il 5% o più, o più 
del 10% del peso corporeo con liraglutide nella dose di 3.0 mg e 1.8 mg in 
paragone al placebo. 
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Riduzioni significative nella circonferenza della vita media e IMC sono state 
osservate con liraglutide 3.0 mg e 1.8 mg rispetto al placebo. Liraglutide 3.0 mg è 
stata associata al miglioramento significativo del controllo glicemico, rispetto al 
placebo, in termini di cambiamento del livello di HbA1c, proporzione dei 
partecipanti che hanno raggiunto il target di HbA1c, incremento di glucosio 
prandiale, livello plasmatico di glucosio a digiuno, livello di glucagone a digiuno, 
livello di proinsulina, rapporto tra proinsulina e insulina, e indici di HOMA-IR. 
Un simile pattern è osservato con liraglutide 1.8 mg, eccetto per gli indici 
HOMA-IR, che hanno mostrato nessun effetto significativo del trattamento. In 
oltre, più partecipanti trattati con liraglutide 3.0 mg e liraglutide 1.8 mg, rispetto 
al placebo, hanno ridotto il loro uso netto di agenti ipoglicemizzanti orali dopo 56 
settimane. 
La pressione sanguigna media sistolica, ma non diastolica, si è ridotta 
significativamente con liraglutide rispetto al placebo, senza effetto legato alla 
dose. Liraglutide 3.0 mg, ma non la dose di 1.8 mg, ha significativamente 
migliorato i livelli di colesterolo totale, VLDL, HDL e trigliceridi, rispetto al 
placebo; non sono stati osservati effetti sul colesterolo LDL o sugli acidi grassi 
liberi. Sono migliorati i livelli di proteina-C-reattiva ad alta sensibilità con 
entrambi le dosi di liraglutide, ma solo la dose di 3.0 mg ha significativamente 
migliorato il livello dell’attivatore dell’inibitore di plasminogeno-1 e il rapporto di 
albumina/creatinina nelle urine.  Il livello di fibrinogeno è scarsamente migliorato 
con la dose di 3.0 mg, rispetto al placebo, mentre il rapporto tra albumina-
creatinina era più basso del 20% con liraglutide 3.0 mg rispetto al placebo dopo 
56 settimane. Non ci sono stati effetti sul livello di adiponectina. 
L’obesità può pregiudicare la salute sia fisica sia mentale e allo stesso modo 
anche la qualità della vita. Liraglutide 3.0 mg ha significativamente migliorato il 
“punteggio totale” del questionario IWQoL-Lite (Quality of Life Consulting 
evaluates the impact of weight and obesity on quality of life) (guidato da un 
punteggio di miglioramento delle “funzioni fisiche”) e un Questionario sulla 
Soddisfazione del Trattamento del Diabete in rapporto al placebo. La differenza 
minimamente importante per IWQoL-Lite è un 7.7-12 punti di variazione 
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dipendente dalla severità di partenza, che può essere usata per differenziare tra 
differenze clinicamente importanti e statisticamente significative. In questo studio 
sono stati osservati miglioramenti medi clinicamente significativi nei punteggi di 
IWQoL-Lite di 15.2 per liraglutide 3.0 mg, 12.5 per liraglutide 1.8 mg e 8.9 per il 
placebo.  
Il profilo di sicurezza di liraglutide in questo trial è stato coerente con quanto 
emerso dalla precedente esperienza clinica nel diabete di tipo 2 (Blonde e Russell-
Jones, 2009) e perdita di peso (Astrup et al., 2012; Wadden et al., 2013; Astrup et 
al, 2009; Lean et al., 2014). Non sono stati identificati nuovi problemi di 
sicurezza e non sono stati riportati problemi di pancreatiti. Con liraglutide sono 
stati osservati aumenti asintomatici, non-dose-dipendenti, nell’attività di amilasi e 
lipasi, che sono tornati al livello base dopo la fine del trattamento. L’evidenza dai 
trials clinici degli agonisti del recettore per GLP-1 con monitoraggio sistematico 
dell’attività di amilasi e lipasi, suggerisce che questi livelli elevati non sono 
predittivi di pancreatiti: studi in corso dovrebbero aiutare a stabilire comunque se 
esiste qualsiasi rilevanza clinica. Non ci sono indicazioni degli effetti del 
trattamento sul livello di calcitonina nel sangue, e non sono riportati eventi non 
confermati di iperplasia delle cellule-C o carcinoma midollare della tiroide con 
liraglutide. 
Come emerso nei precedenti studi (Astrup et al., 2012; Wadden et al., 2013; 
Astrup et al, 2009; Lean et al., 2014; Robinson et al., 2015), liraglutide aumenta 
la frequenza cardiaca a riposo, ma non con dose-dipendenza e gli effetti erano 
reversibili con la sospensione del trattamento. Gli effetti sulla frequenza cardiaca 
sono stati rilevati anche con Exenatide (somministrato una volta a settimana) e 
con Dulaglutide, e sembrano essere un effetto di classe dagli agonisti GLP-1 
longer-acting (Robinson et al., 2015). Dato che gli agonisti del recettore del GLP-
1 sono anche associati al miglioramento in altri fattori di rischio cardiovascolari, 
le evidenze cliniche a lungo termine dei loro effetti sulla frequenza cardiaca, 
rimangono sconosciute. In questo studio, le analisi esplorative hanno rilevato 
miglioramenti di svariati fattori di rischio cardiovascolari, come la circonferenza 
della vita, la pressione sanguigna sistolica, livelli di lipidi a digiuno, e altri 
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biomarkers cardiovascolari, sebbene è stato osservato un aumento di fibrinogeno 
con liraglutide 3.0 mg. Lo studio LEADER (Liraglutide Effect and Action in 
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) che ha reclutato più di 
9000 pazienti con diabete di tipo 2 ad alto rischio di patologie cardiovascolari, 
fornisce dati integrali, riguardanti la sicurezza cardiovascolare e risultati per 
liraglutide da 1.8 mg (Marso et al., 2013). 
 Nel presente trial, i livelli di HbA1c e di glucosio plasmatico a digiuno sono stati 
significativamente ridotti a simili livelli osservati nei programmi clinici per 
diabete di tipo 2 con liraglutide, somministrato alla dose di 1.8 mg. Il 
miglioramento del controllo glicemico con liraglutide 3.0 mg è stato associato ad 
una significante riduzione, da parte dei partecipanti, di uso di agenti 
ipoglicemizzanti orali, paragonato con il placebo. Alcuni agenti ipoglicemizzanti 
orali sono conosciuti per causare aumento di peso, una riduzione del loro uso, 
permesso dal liraglutide 3.0 mg, potrebbe concorrere al dimagrimento. 
Gli studi su liraglutide nei partecipanti senza diabete hanno riportato un modesto 
recupero di peso con la sospensione del trattamento (Wadden et al., 2013). Come 
è stato osservato un effetto rebound con lorcaserina (agonista selettivo del 
recettore della serotonina 5HT 2C) (Smith et al., 2010) e con orlistat (Sjöström et 
al.,1998), i partecipanti nel presente trial hanno visto il recupero del peso dopo la 
cessazione del trattamento con liraglutide e diminuzione della pressione sistolica e 
il livello di glucosio plasmatico a digiuno è tornato a livello iniziale, questo indica 
che continuare il trattamento è necessario per sostenere i benefici della 
somministrazione. Importante dire che non sono stati notati eventi avversi ed 
abbuffate dalla cessazione del trattamento. 
Questo studio ha varie limitazioni: non è potente da fornire conclusioni sulla 
sicurezza. Inoltre, non sono stati applicati controlli sulla molteplicità delle analisi 
o paragoni tra liraglutide 3.0 mg e liraglutide 1.8 mg o end points secondari, 
quindi nell’interpretazione di questi dati deve essere applicata cautela. Nonostante 
la perdita di peso è stata mantenuta fino alle 56 settimane tra coloro che 
completano il trattamento, sono stati richiesti ulteriori studi per stabilire se questi 
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effetti si mantengono anche con un trattamento continuativo a lungo termine con 
liraglutide 3.0 mg. 
 
4.4.2 Studio sull’ analisi di esposizione-risposta a Liraglutide 3.0 
mg per la perdita di peso 
In un recente studio inglese, sono state effettuate analisi riguardanti il rapporto 
esposizione-risposta che supportano l’uso di liraglutide 3.0 mg per il controllo del 
peso nei sottogruppi investigati; lo studio ha evidenziato che la perdita di peso 
aumenta con l’esposizione maggiore al farmaco, senza perdere la 
sicurezza/tollerabilità (Wilding et al., 2016). 
Le analisi della relazione esposizione-risposta sono particolarmente utili quando 
studiando le sottopopolazioni con alta o bassa esposizione, permettono la 
valutazione delle risposte agli estremi dell’esposizione.   
I dati analizzati provengono da diversi trials clinici, ovvero: 
-trial 1: SCALE Obesity and Prediabetics. Questo trial di fase 3a, durato 56-
settimane, randomizzato con placebo in parallelo, ha studiato l’efficacia e la 
scurezza di liraglutide 3.0 mg vs placebo (associati con dieta ed esercizio fisico) 
per il controllo del peso negli adulti obesi (IMC≥30 Kg/m2) o sovrappeso con 
specifiche comorbidità dipendenti dal peso (IMC≥27-29.9 Kg/m2 con ipertensione 
trattata o non e/o dislipidemia) (Pi-Sunyer et al, 2015).  
-trial 2: SCALE Diabetes. Questo trial di fase 3a di 56 settimane con 
randomizzazione, gruppo parallelo di controllo con placebo, ha studiato l’efficacia 
e la sicurezza di liraglutide 3.0 mg e 1.8 mg in adulti obesi o sovrappeso (IMC≥27 
Kg/m2) con diabete di tipo 2 (emoglobina glicata 7.0-10.0% [53-85.8 mmol/mol]), 
trattati con dieta ed esercizio da soli o in combinazione con fino a 3 agenti 
ipoglicemizzanti orali (metformina, sulfanilurea, tiazolidindione) (Davies et al, 
2015). 
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-trial 3: questo trial di fase 2, di 20 settimane, randomizzato, in doppio-cieco, con 
il controllo del placebo, a gruppi paralleli per trovare la dose, ha studiato 
l’efficacia e la sicurezza di liraglutide (1.2-3.0 mg) per il controllo del peso in 
adulti obesi (IMC≥30.0 e ≤40.0) (Astrup et al, 2009). I partecipanti erano 
randomizzati nei gruppi con liraglutide 1.2 mg, 1.8 mg, 2.4 mg, 3.0 mg, placebo o 
con orlistat (3x120 mg al giorno). 
 
In questo studio è stato evidenziato che c’è una chiara correlazione di esposizione-
risposta tra liraglutide e riduzione del peso, con percentuale di decremento rispetto 
al peso iniziale, direttamente proporzionale agli incrementi di esposizione al 
farmaco. L’andamento della curva, che descrive la relazione fra esposizione e 
perdita di peso, è simile nei i tre trials; tuttavia, per gli individui con diabete di 
tipo 2 (nel Trial2) la riduzione di peso corporeo in valore assoluto, a qualsiasi 
esposizione, è stata minore che per individui normoglicemici e per individui con 
prediabete (nel Trial 1), anche con esposizione zero (placebo) (Figura 13). È noto 
che le persone con diabete hanno più difficoltà a perdere peso corporeo rispetto ai 
non-diabetici (Baron e Kenny, 1986; Pi-Sunyer, 2005) 
 
 
 Figura 13: Variazione del peso corporeo di partenza rispetto al peso in relazione all’ esposizione. 
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A qualsiasi esposizione del farmaco, le donne hanno raggiunto maggior perdita di 
peso rispetto agli uomini (Figura 14); dall’ analisi del rapporto esposizione-perdita 
di peso si evince che, di tutte le dosi testate, liraglutide 3.0 mg fornisce 
l’esposizione ottimale per una perdita di peso clinicamente rilevante in tutta la 
popolazione: uomini e donne, e le persone con diabete di tipo 2. 
 
Figura14: Esposizione a Liraglutide e perdita di peso negli uomini e nelle donne nei 
Trials 1,2 e 3 combinati. L’esposizione a Liraglutide è espressa come area sotto la curva 
(AUC) allo steady-state rispetto al cambiamento di peso di partenza. 
 
La relazione tra l’esposizione a liraglutide e HbA1c è stata analizzata soltanto negli 
individui con diabete di tipo 2 (Trial 2) ed è stata riscontrata una chiara relazione 
esposizione-riduzione di HbA1c, che è maggiore alla concentrazione plasmatica di 
liraglutide di circa 21 nM. Questo in accordo con un precedente studio, che 
stimava che la concentrazione di circa 15 nM fosse necessaria per una piena 
risposta glicemica negli individui con caratteristiche di partenza simili a quelli 
presenti nel Trial 2(Ingwersen et al., 2012). Nelle suddette analisi, la riduzione di 
HbA1c media ottenuta con l’esposizione associata alla dose di 3.0 mg, è stata 
soltanto di poco superiore rispetto alla dose di 1.8 mg.  
Inoltre è stato osservato che gli individui con alta emoglobina glicata di partenza, 
non raggiungevano il plateau di riduzione della HbA1c in seguito a 
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somministrazione di liraglutide 3.0 mg. Ciò suggerisce che questi individui 
potrebbero avere maggiori benefici sul controllo glicemico dalla dose di 3.0 mg, 
rispetto a quella di 1.8 mg. 
L’appropriatezza di una particolare dose di qualsiasi farmaco è basata, non solo 
sull’efficacia, ma anche sulla sicurezza e sulla tollerabilità. Nelle presenti analisi, 
non è stata identificata alcuna relazione esposizione-risposta per quel che riguarda 
gli obiettivi di sicurezza, ad eccezione dei ben noti eventi avversi gastrointestinali 
(nausea e vomito) tipici degli agonisti del recettore GLP-1. Gli studi precedenti 
sugli agonisti recettoriali del GLP-1, hanno dimostrato che gli eventi avversi 
gastrointestinali, quando presenti sono transitori (Buse et al., 2009; Lean et al., 
2014). I trials 2 e 3 che includevano più livelli di dosi, suggeriscono che la 
relazione con l’esposizione è maggiore alle dosi minori e si regolarizza alle dosi 
maggiori. 
Gli individui trattati con liraglutide che hanno sviluppato eventi avversi non 
frequenti ma clinicamente significativi) come pancreatiti acute, calcoli biliari, 
colecistiti e tumori della mammella) non sono risultati legati alla più alta 
esposizione, rispetto alla popolazione totale studiata. 
 Le terapie basate su liraglutide e gli altri agonisti recettoriali dl GLP-1, 
aumentano il battito a riposo di circa 2-3 battiti al minuto; comunque il significato 
clinico di questo aumento rimane sconosciuto (Pi-Sunyer et al., 2015). Un piccolo 
incremento dei battiti al riposo, rispetto al placebo, si è verificato con la dose di 
3.0 mg. È stato rassicurante, comunque, che nessuna relazione tra esposizione-
battito cardiaco è emersa con il range di dose studiato (1.2-3.0 mg), e la grandezza 
dell’aumento dei battiti è stata simile a quanto riportato in precedenza per il range 
di dose di 1.2-1.8 mg. Sebbene, nessuna relazione tra esposizione a liraglutide e 
frequenza sia stata evidente nel range di dose studiato, non è stata stabilita la dose 
più bassa associata all’aumento dei battiti. 
La limitazione di questo studio è costituita dal fatto che le analisi sono basate su 
individui con dati di esposizione e risposta disponibili alla settimana 12 ed oltre, 
con valori mancati di risposta perse. Non è possibile stimare come le curve di 
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esposizione-risposta possano cambiare se venissero inclusi anche i dati di tutti gli 
individui (per esempio, includendo chi ha abbandonato entro le 12 settimane) 
vengono inclusi. Un altro limite di questo studio è costituito dal fatto che, nel 
Trial 1 (che rappresenta lo studio più vasto) Liraglutide è stata studiata soltanto 
alla singola dose di 3.0 mg (unica dose proposta per il controllo del peso). Ciò 
nonostante, questo studio fornisce dati rassicuranti in merito alla tollerabilità della 
somministrazione di liraglutide 3.0 mg. 
In fine, questo studio definisce positivo l’uso di liraglutide 3.0 mg per il controllo 
del peso in tutti i sottogruppi studiati, perché la perdita di peso aumenta con 
l’aumentare dell’esposizione alle dosi maggiori di farmaco, senza perdere in 
sicurezza e tollerabilità (oltre agli effetti collaterali gastrointestinali di nausea e 
vomito). Inoltre, queste analisi suggeriscono che la perdita di peso addizionale, 
associata all’esposizione alla dose di 3.0 mg (rispetto a quella di 1.8 mg), può 
portare anche a benefici in termini di miglioramento del quadro glicemico, quando 
liraglutide viene usata per il controllo del peso in individui obesi, con alti livelli di 
base di HbA1c e comorbidità di diabete di tipo 2 (Wilding et al., 2016). 
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Conclusioni 
In conclusione possiamo affermare che Liraglutide 3.0 mg costituisce una valida 
alternativa nel trattamento di obesità e sovrappeso, poiché determina una 
riduzione del peso corporeo almeno del 5% nei primi tre mesi di trattamento e un 
chiaro miglioramento dei fattori di rischio associati come diminuzione di 
pressione arteriosa, circonferenza della vita, colesterolemia, apnea nel sonno e 
miglioramento dei markers cardiovascolari.  
Inoltre, grazie al suo profilo farmacocinetico, liraglutide richiede un’unica 
somministrazione giornaliera, indipendente dall’orario dei pasti, determinando 
così un chiaro miglioramento della gestione della posologia da parte del paziente 
con un immediato impatto positivo sulla compliance e sull’aderenza alla terapia 
rispetto al suo analogo exenatide che richiede due somministrazioni giornaliere 
prima dei pasti. 
Per quel che riguarda gli obiettivi secondari, nello studio SCALE (Davies et al., 
2015) su obesità e prediabete, al termine delle 56 settimane il trattamento con 
liraglutide ha determinato una maggiore riduzione della pressione arteriosa 
sistolica (-4,2 vs -1,5 mmHg) e della circonferenza vita (-8,2 vs -3,9%) rispetto al 
placebo. Si è verificato altresì un miglioramento più notevole nei parametri del 
colesterolo con liraglutide rispetto al placebo (ad es. colesterolo totale ridotto del 
3,1 vs 1,0%, p<0,001). 
Nello studio SCALE il gruppo trattato con liraglutide 3,0 mg ha notevoli 
miglioramenti anche nei parametri relativi a colesterolo e trigliceridi. I 
biomarcatori cardiovascolari proteina-C-reattiva ad alta sensibilità e PAI-1 
(Inibitore-1 dell’Attivatore del Plasmionogeno) hanno mostrato notevoli 
miglioramenti con liraglutide rispetto al placebo, sebbene i livelli di fibrinogeno 
fossero leggermente peggiorati con liraglutide (Blackman et al., 2015). 
Uno studio italiano, condotto presso l’Università degli Studi di Palermo, ha 
confermato che, gli analoghi del GLP-1, possono avere effetti benefici sul quadro 
metabolico dei pazienti diabetici, portando ad una riduzione del rischio 
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cardiovascolare, indipendentemente dall’effetto ipoglicemizzante. Basandosi su 
studi di metanalisi è stato determinato che Liraglutide produce effetti 
ipoglicemizzanti e miglioramento del quadro cardiometabolico (Giglio et al., 
2016). 
Infine da un recente studio è emerso che gli analoghi del GLP-1, in particolare 
Liraglutide, e gli inibitori della DPP-4, in questo caso Linagliptin, permettono in 
modelli murini, una protezione nei confronti dei danni sul miocardio e della 
deposizione di collagene, successivi ad ischemia del miocardio. Linagliptin e 
Liraglutide si sono dimostrati in grado di sopprimere l’aumento delle specie 
reattive dell’ossigeno (ROS) e alcuni markers pro-infiammatori (Wang et al., 
2016). 
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